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0 Aminosaurederivate. 



© Neue Aminosaurederivate der Formal I 
X-Z-NR2-CHR3-CHOH-(CH 2 )„-NR 4 -E-Y I 
worin 

X, Z, R 2 , R2, R 4 , E. Y und n die in Patentanspruch 1 
angegebene Bedeutung haben, 
sowie ihre Salze hemmen die AktivitSt des men- 
schiichen Plasmarenins. 
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Aminosaured rivate 



Die Erfindung betrifft neue Aminosaurederivate 
der Formei I 

X-Z-NR2-CHR3-CHOH-(CH2)„-NR«-E-Y I 
worin 

0-CO-, R 1 - 

C m H am -CO-. R'-SOrOder (R l -C m H 2m K(R 1 -CpH 2p ). 
C f H 2r -CO-, 

2 1 bis 4 peptidartig miteinander verbundene Ami- 
nosaurereste ausgewahlt aus der Gruppe beste- 
hend aus Abu,- Ada, Ala, Arg, Asn, Asp, Bia, Cal, 
Dab, Gin, Glu, Gly, His.Hph. N(im)-Alkyl-His. He, 
Leu, ten>Leu, Lys, Met, aNal, )9Nal, Nbg, Nle, Orn, 
Phe t Pro, Pyr, Ser, Thr, Tic, Trp f Tyr und Val, 
E -CONH-, -CSNH-, -COO, -SOr, -S02NH-oder 
-PO(OA)-0- t 

Y R 5 , -(CHR 5 ) s -COOR 6 Oder -<CHR 5 ) fi -CONR 7 R 8 , 
R 1 , R3, R 6 , R 7 und R e jeweils H, A, Ar t Ar-alkyi, Het, 
Het-alkyl, unsubstituiertes Oder ein-oder mehrfach 
durch A, AO und/oder Hal substituiertes Cycloalkyl 
mit 3-7 C-Atomen, Cycloalkylaikyl mit 4-11 C-Ato- 
men, Bicycioalkyl der Tricycloalkyl mit jeweils 7-14 
C-Atomen, Bicycloalkylalkyl oder TricyctoalkyiaJkyi 
mit jeweils 8-1 8 C-Atomen, 
R 2 und R 4 jeweils H oder A, 
R 5 H t A, Ar t Ar-alkyl t Cycloalkyl mit 3-7 C-Atomen 
Oder Cycloalkylaikyl mit 4-1 1 C-Atomen t 
LCHoderN, ' 

m, p und r jeweils 0, 1, 2, 3, 4 oder 5, 
n 1 oder 2, 
s 0 oder 1 

Ar unsubstituiertes oder ein-oder mehrfach durch 

A, AO, Hal, CF3, OH und/oder NH 2 substituiertes 

Phenyl oder unsubstituiertes Naphthyl, 

Het einen gesattigten oder ungesMttigten 5-oder 6- 

gliedrigen heterocyclischen Rest mit 1-4 O- 

und/oder S-Atomen, der mit einem Benzolring kon- 

densiert und/oder ein-oder mehrfach durch A, AO, 

Hal, CF 3t HO, 02N, Carbonylsauerstoff, H 2 N ( HAN, 

A2N, AcNH, AS. ASO. ASO2. AOOC, CN, H2NCO, 

H2NSO2, ASO2NH, Ar, Ar-alkenyl, Hydroxyalkyl 

und/oder Aminoaikyl mit jeweils 1-8 C-atomen sub- 

stituiert sein kann und/oder dessen N-und/oder S- 

Heteroatome auch oxydiert sein konnen. 

Hal F. CI, Br oder J, 

Ac A-CO-, Ar-CO-oder A-NH-CO-, 

-alkyl-eine Alkylengruppe mit 1-8 C-Atomen und 

A Alky I mit 1-8 C-Atomen bedueten, 

E-Y auch Pyrroiidinocarbonyl, Piperidinocarbo- 

nyl.Morpholinocarbonyl. Pyrrolidinosulfonyl, Piperi- 

dinosulfonyl Oder Morpholinosulfonyl bedeuten 

kann, 

worin ferner an S elle einer oder mehrerer -NH-CO- 
Gruppen auch eine oder mehrere -NA-CO-Gruppen 
stehen konnen, 
sowie deren Salze. 



Ahnliche Verbindungen sind aus EP-A-77028,- 
EP-A-1 55809, EP-A-1 56321, EP-A-1 56322 und EP- 
A-1 63237 bekannt, insbesondere jedoch aus US-A- 
4599198. 

5 Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue 

Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzu- 
finden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, dai3 die Verbindungen der 

70 Formei I und ihre Salze sehr wertvolle Eigen- 
schaften besrtzen. Vor allem hemmen sie die Akti- 
vitat des menschlichen Plasmarenins. Diese Wir- 
kung kann z. B. nach der Methode von F. Fyhrquist 
et al.. Clin.Chem. 22, 250-256 (1976). nachgewie- 

75 sen werden. Bemerkenswert ist, daB diese Verbin- 
dungen sehr spezifische Hemmer des Renins sind; 
fur die Hemmung anderer Aspartylproteinasen (z. 
B. Pepsin und Kathepsin D) sind in der Regel 
wesentlich hohere Konzentrationen dieser Verbin- 

20 dungen notwendig. 

Die Verbindungen konnen als Arzneimittelwirk- 
stoffe in der Human-und Vetertnarmedizin einge- 
setzt werden, insbesondere zur Prophylaxe und zur 
Behandlung von Herz-, Kreislauf-und 

25 GefaBkrankheiten, vor allem von Hypertonic, Her- 
zinsuffizienz und Hyperaldosteronismus. Aui3erdem 
konnen die Verbindungen zu diagnostischen Zwec- 
ken verwendet werden, urn bei Patienten mit 
Hypertonie oder Hyperaldosteronismus den 

30 mog lichen Beitrag der Reninaktivitat zur Aufrech- 
terhaltung des pathoiogischen Zustands zu bestim- 
men. 

Die vor-und nachstehend aufgefuhrten 

Abkurzungen von Aminosaureresten stehen fur die 
35 Reste -NH-CHR-CO-(worin R die fur jede Ami- 

nosaure bekannte spezifische Bedeutung hat) fol- 

gender Aminosauren: 

Abu 2-Aminobuttersaure 

Ada Adamantylalanin 
40 Ala Alanin 

Arg Arginin 

Asn Asparagin 

Asp Asparaginsaure 

Bia Benzimidazolylalinin 
45 Cal Cyclohexyfalanin 

Dab 2, 4-Di ami no butters aure 

Gin Glutamin 

Glu Glutaminsaure 

Gly Glycin 
50 His Histidin 

N(im)-Alkyl-His in 1-Stellung des Imidazoirings 

durch A substituiertes Histidin 

Hph Homo-phenylalanin (2-Amino-4-phenylbut- 

t rsaur ) 

lie Isoleucin 



2 



3 



0 264 795 



4 



Leu Leucm 
tert-Leu tert.-Leucin 
Lys Lysin 
Met Methionin 
aNal o-Naphthyialanin 
jSNai 0-Naphthylalanin 
Nbg (2-Norbomyl)-glycin 
Nie Norte ucin 

N-Me-His N-Methyl-histidin 

N-Me-Phe N-Methyl-phenylalanin 

Orn Omithin 

Phe Phenyialanin 

Pro Prolin 

Pyr Pyridylalanin 

Ser Serin 

Thr Threonin 

Tic Tetrahydroisochinolin-1 -carbonsaure 
Trp Tryptophan 
Tyr Tyrosin 
Val Valin. 

Ferner bedeutet nachstehend: 
BOC tert.-Butoxycarbonyl 

imi-BOM Benzyloxymethyl in 1-SteIiung des Imida- 
zoirings 

CBZ Benzyloxycarbonyl 
DNP 2.4-Dinitrophenyl 

imi-DNP 2,4-Dinitrophenyi in 1-Steliung des Imida- 
zolrings 

ETNC N-Ethylcarbamoyl 

ETOC Ethoxycarbonyl 

FMOC 9-Fiuorenylmethoxycarbonyl 

IPNC N-lsopropylcarbamoyl 

IPOC Isopropoxycarbonyl 

MC Morpholinocarbonyl 

OMe Methylester 

OEt Ethylester 

PBB 4-Pheny!-2-benzylbutyryl 
POA Phenoxyacetyl 
DCCI Dicyclohexylcarbodiimid 
HOBt 1-HydroxybenzotriazoL 

Sofern die vorstehend genannten AminosSuren 
in mehreren enantiomeren Formen auftreten 
konnen, so sind vor-und nachstehend, z. B. ais 
Bestandteil der Verbindungen der Formel I, alle 
diese Formen und auch ihre Gemische (z. B. die 
DL-Formen) eingeschtossen. Die L-Formen sind 
bevorzugt. Sofern nachstehend einzelne Verbindun- 
gen aufgefOhrt sind, so beziehen sich die 
Abkurzungen dieser Aminosauren jeweils auf die L- 
Form, sofern nicht ausdrucklich etwas anderes an- 
gegeben ist. 

Vor-und nachstehend haben die Reste bzw. 
Parameter X, Z. E, Y, D, R 1 bis R 9 . L. m, n, p, r, Ar, 
Het t Hal, Ac, -alkyl-, A, G\ G 2 . Z 1 und Z 2 die bei 
den Form In I, I! Oder III angegebenen Bedeutun- 



gen, falls nicht ausdrfJcklich etwas ander s ange- 
geben ist Falls zwei Reste R 1 in iner Verbindung 
der Formel I vorhanden sind, konnen sie gleich 
Oder voneinander verschieden sein. 

5 in den vorstehenden Formeln hat A 1 - 8. 
vorzugsweise 1,2,3 Oder 4 C-Atome. A bedeutet 
vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Iso- 
propyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl Oder tert-Butyl, 
femer auch Pentyl. 1-, 2-oder 3-Methylbutyl, 1,1-. 

70 1,2-oder 2,2-Dimethyipropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 
1-, 2-, 3-oder 4-Methylpentyl, 1,1-, 1.2-, 1,3-. 2.2-, 
2,3-oder 3.3-Dimethylbutyl, 1-oder 2-Ethylbutyl, 1- 
EthyM-methylpropyl. 1 -Ethyh2-methylpropyl, 
1,1,2-oder 1,2,2-Trimethylpropyl, Heptyl, Octyl. 

is Cycloaikyl bedeutet vorzugsweise CyclopropyK 
Cyclobutyl, Cylopentyl. Cyclohexyl oder Cyclohep- 
tyl, aber auch z. B. 1-, 2-oder 3-Methylcyclopentyl. 

1- , 2-, 3-oder 4-Methyicyclohexyl. 

Dementsprechend bedeutet Cycloaikyl-alkyl 
20 vorzugsweise Cyclopropylmethyl, 2-Cyclopropyie- 
thyl, Cyclobutylmethyl, 2-Cyclobutylethyl, Cyclope- 
ntylmethyl, 2-Cyclopentylethyl, Cyclohexylmethyl, 

2- Cyclohexylethyl. aber auch z. B. 1-, 2-oder 3- 
Methylcyclopentylmethyl, 1-, 2-, 3-oder 4-Methyl- 

25 cyclohexylmethyl. 

Bicycioalkyl bedeutet vorzugsweise 1-oder 2- 
Dekalyl, 2-Bicycio[2,2,1]heptyl Oder 6,6-Dimethyl-2- 
bicyclo[3,1,1]heptyl. 

Tricycloalkyl bedeutet vorzugsweise 2-Adama- 
30 ntyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber 
auch J. 

Ac bedeutet vorzugsweise A-CO-wie Acetyl, 
Propionyl Oder Butyryl, Ar-CO-wie Benzoyl, o-. m- 
35 oder p-Methoxybenzoyl Oder 3,4-Dimethoxyben- 
zoyl, A-NH-CO-wie N-Methyl-oder N-Ethylcarba- 
moyl. 

Ar bedeutet vorzugsweise Phenyl, femer bevor- 
zugt o-, m-oder p-Tolyl, o-, m-oder p-Ethylphenyl, 

40 o- t m-oder p-Methoxyphenyl, o-. m-oder p-Fluor- 
phenyl, o-, m-oder p-Chlorphenyl, o-. m-oder p- 
Bromphenyl, o- t m-oder p-Jodphenyl, o-, m-oder p- 
Trifluoimethylphenyl, o-, m-oder p-Hydroxyphenyl, 
2.3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4-oder 3,5-Dimethoxyphenyi, 

45 3.4,5-Trimethoxyphenyl, o-, m-oder p-Aminophenyl, 
1-oder 2-Naphthyl. 

Dementsprechend bedeutet Ar-alkyl vorzugs- 
weise Benzyl, 1-oder 2-Phenylethyl, o-, m-oder p- 
Methylbenzyl, 1-oder 2-o-, -m-oder -p-Toiylethyl, o- 

so , m-oder p-Ethylbenzyl, 1-oder 2-o-. -m-oder -p- 
Ethylphenylethyl, o-, m-oder p-Methoxybenzyi, 1- 
oder 2-o-, -m-oder -p-Methoxyphenylethyl, -o-, m- 
oder p-Fluorbenzyl, 1-oder 2-o-, -m-oder -p-Fluor- 
phenylethyl, o-, m-oder p-Chlorbenzyl, 1-oder 2-o-, 

55 -m-oder -p-Chlorphenylethyl. o-, m-oder p-Brom- 
benzyl, 1-oder 2-0-, -m-oder -p-Bromphenylethyl, 
o-, m-oder p-Jodbenzyl, 1-od r 2-o-, -m-oder -p- 
Jodphenyiethyl, o-, m-oder p-Trifluorm thylbenzyl, 
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0- t m-oder p-Hydroxyb6nzyl, 2.3% 2,4-, 2.5-, 2,6-. 
3,4-oder 3,5-Dimethoxybenzyl, 3,4,5-Trimethoxy- 
benzyi, o-, m-oder p-Aminobenzyl, 1-oder 2-Naph- 
thylmethyl. 

Het ist vorzugsweise 2-oder 3-Furyl, 2-oder 3- 
Thienyl, 1-, 2-oder 3-Pyrryl t 1-. 2-, 4-oder 5-lmida- 
zolyl, 1-. 3-. 4-oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4-oder 5-Oxazo- 
lyl, 3-. 4-oder 5-lsoxazolyl, 2-. 4-oder 5-Thiazolyl, 

3- , 4-oder 5-lsothiazolyl, 2-, 3-oder 4-Pyridyl, 2-, 4- t 
5-oder 6-PyrimidyI, weiterhin bevorzugt 1.2,3- 
TriazoM-, -4-oder -5-yl ( 1,2,4-TriazoM-, -3-oder -5- 
yl ( 1-oder 5-Tetrazolyl, 1,2,3-OxadiazoM-oder -5-yl, 
1 .2,4-Oxadiazol-3-oder -5-yl, 1 .3,4-Thiadiazol-2- 
oder -5-yi. 1 f 2,4-Thiadiazoi-3-oder -5-yl. 2,1.5- 
Thiadiazol-3-oder -4-yl f 2- t 3-, 4-, 5-oder 6-2H-Thio- 
pyranyl, 2-, 3-oder 4-4H-Thiopyranyl, 3-oder 4-Pyri- 
dazinyl. Pyrazinyl, 2-. 3-, 4-. 5-, 6-oder 7-Benzofu- 
ryl. 2-. 3-. 4-, 5-. 6-oder 7-Benzothienyl, 1-, 2-, 3-, 

4- . 5-. 6-oder 7-lndolyl. 1-, 2-. 3-. 4-, 5-. 6-oder 7- 
Isoindolyl. 1-, 2-. 4-oder 5-Benzimidazolyl. 1-, 3-. 4- 
, 5% 6-oder 7-BenzopyrazolyI, 2-. 4-. 5-, 6-oder 7- 
Benzoxazolyl. 3-. 4-. 5-, 6-oder 7-Benzisoxazolyl f 2- 
, 4-, 5-, 6-oder 7-Benzthiazolyl. 2-. 4-. 5-, 6-oder 7- 
Benzisothiazolyl, 4-, 5-. 6-oder 7-Benz-2,1 ,3-oxadia- 
zolyl. 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Chinolyl, 1-, 3-. 4-, 

5- , 6-. 7-oder 8-lsochinolyt, 1-, 2-, 3-, 4-oder 9- 
Carbazolyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-. 6-, 7-, 8-oder 9- 
Acridinyl, 3- f 4-, 5-, 6-, 7-oder 8-Cinnolyl, 2-, 4- t 5-, 

6- , 7-oder 8-Chinazoiyl. Die heterocyclischen Reste 
konnen auch teilweise oder vollstandig hydriert 
sein. Het kann also z, B. auch bedeuten 2,3- 
Dihydro-2-. -3-, -4-oder -5-furyl. 2.5-Dihydro-2-, -3-, 
-4-oder -5-furyl, Tetrahydro-2-oder -3-furyI, 
Tetrahydro-2-oder -3-thienyl, 2.3-Dihydro-1-, -2- t - 
3-, -4-oder -5-pyrryl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- 
oder -5-pyrryl, 2-oder 3-Pyrrolidinyl, Tetrahydro- 

1- . -2-oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, 
-4-oder -5-pyrazolyl, 2,5-Dihydro-1- f -2-, -3-, -4- 
oder -5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-. -3-, oder -4-pyra- 
zolyl, 1,4-Dihydro-1-, -2-, -3-oder -4-pyridyl, 
1,2,3,4-Tetrahydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5-oder -6-pyri- 
dyl. 1,2,3,6-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-oder -6- 
pyridyl, 1-, 2-. 3-, oder 4-Piperidinyl, 2-. 3-oder 4- 
Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3-oder -4-pyranyl, 1,4- 
Dioxanyl, 1 .3-Dioxan-2-, -4-oder -5-yl, Hexahydro-1- 
, -3-oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4-oder 
-5-pyrimidyl, 1-, 2-oder 3-Piperazinyi, 1,2,3.4- 
Tetrahydro-1-. -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7-, oder -8- 
chinolyl, 1 t 2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, 
-7-oder -8-isochinolyl. 

Die heterocyclischen Reste konnen auch wie 
angegeben substituiert sein. Het kann also bevor- 
zugt auch bedeuten; 2-Amino-4-thiazolyI, 4- 
Carboxy-2-thiazolyl, 4-Carbamoyl-2-thiazolyL 4-(2- 
Aminoethyl)-2-thiazolyl, 2-Amino-5,6-dimethyl-3- 
pyrazinyl, 4-Carbamoylpip ridino, fern r z. B. 3-, 4- 
oder 5-Methyl-2-furyl, 2-. 4-oder 5-Methyl-3-furyl, 
2,4-Dimethyl-3-furyl, 5-Nitro-2-furyl. 5-Styryl-2-furyl, 



3-, 4-oder 5-Methyl-2-thienyl, 2-. 4-oder 5-Methyl- 

3- thienyi, 3-Methyl-5-tert.-butyl-2-thienyl. 5-Chlor-2- 
thienyl, 5-Phenyl-2-oder -3-thienyi, 1-. 3-. 4-oder 5- 
M thyl-2-pyrryl, 1 -MethyM-od r -5-nitro-2-pyrryl, 

5 3 f 5-Dimethyl-4-ethyl-2-pyrryl, 4-Methyi-5-pyrazolyl, 

4- oder 5-Methyl-2-thiazolyl. 2-oder 5-Methyl-4-thia- 
zolyl, 2-oder 4-Methyl-5-thiazolyi. 2,4-Dimethyl-5- 
thiazolyl, 3-, 4-, 5-oder 6-Methyl-2-pyridyl, 2-, 4-, 5- 
oder 6-Methyl-3-pyridyl, 2-oder 3-Methyl-4-pyridyi, 

to 3-. 4-, 5-oder 6-Chlor-2-pyridyl, 2-. 4-, 5-oder 6- 
Chlor-3-pyridyl t 2-oder 3-Chlor-4-pyridyl, 2,6-Dich- 
lorpyridyl, 2-Hydroxy-3-, -4-, -5-oder -6-pyridyl ( = 
1H-2-Pyridon-3-. -4-, -5-oder -6-yl), 5-Phenyl-1H-2- 
pyridon-3-yl, 5-p-MethoxyphenyM H-2-pyridon-3-yl, 

75 2-Methyl-3-hydroxy-4-hydroxymethyl-5-pyridyl 1 2- 
Hydroxy-4-amino-6-methyl-3-pyridyI. 3-N'- 
Methylureido-1H-4-pyridon-5-yl. 5-oder 6-Methyi-4- 
pyrimidyi. 2,6-Dihydroxy-4-pyrimidyl, 5-Chlor-2- 
methyl-4-pyrimidyl, 2-Methyl-4-amino-5-pyrimidyi, 

20 3-Methyl-2-benzofuryl, 2-Ethy!-3-benzofuryl. 7- 
Methyl-2-benzothienyl, 1-, 2-. 4-, 5-. 6-oder 7- 
Methyl-3-indolyl. 1 -Methyl-5-oder -6-benzimidazo- 
lyt, 1-Ethyl-5-oder -6-benzimidazolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 
7-oder 8-Hydroxy-2-chinolyl. 

25 R 1 bedeutet vorzugsweise A, insbesondere Me- 
thyl, Ethyl. Propyl. Isopropyl, Butyl, Isobutyl oder 
tert.-Butyl, weiterhin vorzugsweise Cyclopropyl. 
Cyclopentyl, Cycloheyxl, Phenyl, Benzyl oder Mor- 
pholino. 

30 R 2 und R 4 bedeuten vorzugsweise H oder Me- 
thyl, femer Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl oder Iso- 
butyl. 

R3 bedeutet vorzugweise Cyclohexylmethyl. 
ferner bevorzugt A, insbesondere Methyl, Ethyl, 

35 Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl. sek.-Butyl, Pe- 
ntyl, isopentyl (3-Methylbutyl) oder 2-MethylbutyI, 
Phenyl, Benzyl. p-Chiorbenzyl, 2-Cyclohexylethyl. 
Bicyclo[2.2.1 ]heptyl-2-methyl oder 6,6- 
Dimethylbicyclo[3,1 ,1 ]heptyl-2-methyi. 

40 R 5 ist vorzugsweise H; A, insbesondere Methyl, 

Ethyl, Isopropyl, Isobutyl, sek.-Butyl, Isopentyl; Ar, 
insbesondere Phenyl, Cycioaikyl, insbesondere 
Cyclohexyl. 

R 6 ist vorzugsweise A, insbesondere Methyl, 
45 Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl oder sek.- 
Butyl. 

R 7 ist vorzugsweise H, Methyl. Ethyl, Isobutyl 
oder sek.-Butyi, ferner bevorzugt Propyl, Butyl, 
Cyclohexyl, Cyciohexylmethyl, Phenyl Oder Benzyl, 

so weithin bevorzugt Het-alkyl, insbesondere Het-me- 
thyl oder 2-Het-ethyl, im einzelnen bevorzugt 5- 
Tetrazolyimethyl, 2-, 3-oder 4-Pyridylmethyl, 2-(2- ( 
2-(3-oder 2-(4-Pyridyl)-ethyl, 2-Hydroxy-4,6- 
dimethyl-3-pyridylmethyl, 2-Methyl-4-amino-5-pyri- 

55 midylm ethyl oder 2-Amino-5,6-dimethyl-3-pyrazi- 
nylmethyl. 

R 8 ist vorzugsweise H. ferner Methyl, Ethyl 
oder Phenyl. 
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L ist vorzugsweise CH. 

m, p und r sind vorzugsw ise 0 t 1 oder 2; n ist 
vorzugsweise 1; s ist vorzugsweise 1. 

X bedeutet vorzugsweise H, POA, Alkoxycarbo- 
nyl wie ETOC t IPOC oder BOC, CB2. Aikanoyl wie 
Acetyl, Propionyl, Butyryl oder Isobutyryl. Cycloal- 
kylcarbonyl wie Cyclopentylcarbonyl oder Cyciohe- 
xylcarbonyl, Aroyl wie Benzoyl, Arylalkanoyl wie 
Phenylacetyl, 2-oder 3-Phenytpropionyl, 4-Phenyl- 
butyryl. 2-Benzy!-3-phenylpropionyl, PBB, 2-{2- 
Phenylethyl)-4-phenylbutyryl t 2-(1 -Naphthylmethyl)- 
4-phenylbutyryl, 2-oder 3-o-. -m-oder Oder -p- 
Fluorphenylpropionyl, 2-oder 3-0-, -m-oder -p-Ch- 
lorphenylpropionyl, Cycloalkylalkanoyl wie Cyclo- 
hexylacetyl, 2-oder 3-Cyclohexylpropionyl ( N-Alkyl- 
carbamoyl wie ETNC Oder IPNC, MC. Besonders 
bevorzugte Reste X sind BOC und MC, weiterhin 
ETOC, IPOC. ETNC, IPNC und PBB, ferner H, 
POA, 4-Phenylbutyryl, 2-Benzyl-3-phenylpropionyl, 
2-(2-Phenylethyl)-4-phenylbutyryl, 2-(1 -Naphthyl- 
methylH-phenylbutyryl und CBZ. 

Z bedeutet vorzugsweise 2, aber auch 1, wei- 
terhin 3 oder 4 peptidartig miteinander verbundene 
Aminosaurereste, insbesondere eine der Gruppen 
His, Phe-His Oder Phe-Gly, femer bevorzugt die 
Gruppen Abu, Ada, Asn, Bia, Cal, Gin, N-(im)- 
Methyl-His, Leu. aNal. 0Nat; Nle, Phe, Trp. Tyr. 
Abu-His, Ada-His, Ala-His, Aia-Phe. Arg-His, Asn- 
His, Bia-His. Cal-His, Dab-His, Glu-His, His-His. 
Hph-His. Ile-His. Leu-His. tert-Leu-His. Lys-His, 
Met-His, crNal-His, 0Nal-His. Nbg-His, Nle-His, (N- 
Me-His)-His. (N-Me-Phe)-His, Om-His, Phe-Abu. 
Phe-Ada, Phe-Ala. Phe-Arg, Phe-Asn, Phe-Bia, 
Phe-Cal. Phe-Dab, Phe-GIn, Phe-Glu, Phe-(N-im- 
Methyl-His), Phe-lle, Phe-Leu, Phe-tert-Leu. Phe- 
Lys, Phe-Met. Phe-a-Nal, Phe-0Nal, Phe-Nbg, Phe- 
Nle. Phe-(N-Me-His). Phe-(N-Me-Phe). Phe-Om, 
Phe-Phe, Phe-Pro, Phe-(2-Pyr), Phe-(3-Pyr), Phe- 
(4-Pyr), Phe-Ser, Phe-Thr, Phe-Tic, Phe-Trp, Phe- 
Tyr, Phe-Val. Pro-His. Ser-His, Thr-His, Tic-His, 
Trp-His, Tyr-His. Vai-His, ferner Ada-Phe-His. Pro- 
Ala-His, Pro-Ala-Phe, Pro-Phe-Ala. Pro-Phe-His, 
Pro-Phe-Phe, His-Pro-Ala-His, His-Pro-Ala-Phe, 
His-Pro-Phe-Ala, His-Pro-Phe-Phe, weiterhin Pro- 
Abu-His, Pro-Ada-His, Pro-Arg-His, Pro-Asn-His. 
Pro-Bia-His, Pro-Dab-His, Pro-Glu-His, Pro-His-His, 
Pro-lle-His, Pro-Leu-His, Pro-tert-Leu-His, Pro-Lys- 
His, Pro-Met-His, Pro-Nbg-His, Pro-Nle-His, Pro-(N- 
Me-HishHis, Pro-(N-Me-Phe)-His, Pro-Om-His, Pro- 
Phe-Abu, Pro-Phe-Ada, Pro-Phe-Arg, Pro-Phe-Asn, 
Pro-Phe-Bia, Pro-Phe-Dab, Pro-Phe-GIn, Pro-Phe- 
Glu. Pro-Phe-(N-im-Methyl-His), Pro-Phe-lle, Pro- 
Phe-Leu, Pro-Phe-tert-Leu, Pro-Phe-Lys, ProPhe- 
Met. Pro-Phe-Nbg, Pro-Phe-Nle, Pro-Phe-(N-Me- 
His), Pro-Phe-(N-Me-Phe), Pro-Phe-Om, Pro-Phe- 
Pro. Pro-Phe-Ser, Pro-Phe-Thr. Pro-Phe-Tic, Pro- 
Phe-Trp, Pro-Phe-Tyr, Pro-Phe-Val. Pro-Pro-His. 
Pro-Ser-His, Pro-Thr-His. Pro-Tic-His. Pro-Trp-His, 



Pro-Tyr-His. Pro-Val-His, His-Pro-Abu-His, His-Pro- 
Ada-His, His-Pro-Arg-His, His-Pro-Asn-His, His-Pro- 
Bia-His, His-Pro-Dab-His, His-Pro-Glu-His, His-Pro- 
His-His. His-Pro-lle-His, His-Pro-Leu-His, His-Pro- 

5 tert-Leu-His, His-Pro-Lys-His, His-Pro-Met-His, His- 
Pro-Nbg-His. His-Pro-Nle-His, His-Pro-(N-Me-His)- 
His, His-Pro-(f*Me-Phe)-His, His-Pro-Orn-His, His- 
Pro-Phe-Abu, His-Pro-Phe-Ada, His-Pro-Phe-Arg, 
His-Pro-Phe-Asn, His-Pro-Phe-Bia. His-Pro-Phe- 

70 Dab. His-Pro-Phe-GIn, His-Pro-Phe-Glu, His-Pro- 
Phe-His, His-Pro-Phe(N-im-MethyMHis), His-Pro- 
Phe-lle. His-Pro-Phe-Leu, His-Pro-Phe-tert-Leu, 
His-Pro-Phe-Lys, His-Pro-Phe-Met His-Pro-Phe- 
Nbg, His-Pro-Phe-Nle, His-Pro-Phe-(N-Me-His), 

75 His-Pro-Phe-(N-Me-Phe), His-Pro-Phe-Orn, His-Pro- 
Phe-Pro, His-Pro-Phe-Ser, His-Pro-Phe-Thr, His- 
Pro-Phe-Tic. His-Pro-Phe-Trp, His-Pro-Phe-Tyr, 
His-Pro-Phe-Val, His-Pro-Pro-His, His-Pro-Ser-His, 
His-Pro-Thr-His ( His-Pro-Tic-His, His-Pro-Trp-His, 

20 His-Pro-Tyr-His, His-Pro-VahHis. 

E bedeutet vorzugsweise -CONH-, femer be- 
vorzugt -COO-, weiterhin bevorzugt -CSNH-oder - 
SOr. 

Y ist vorzugsweise R 5 , -CHA-COOA oder -CHA- 
25 CONRW. E-Y auch vorzugsweise Morpholinocar- 
bonyL 

Die Gruppe -NR2-CHR3-CHOH-(CH2)r,-NR 4 -be- 
deutet vorzugsweise -NH-CHR^CHOH-CHj-NH-, in- 
sbesondere -NH-CH(Cyclohexylmethyl)-CHOH-CH2- 

30 NH-, femer -NH-CH(CH2CH^Cyclohexyl)-CHOH- 
CHrNH-. -NH-CH(lsobutyl)-CHOH-CH2-NH-oder - 
NH-CH(Benzyl)-CHOH-CHrNH-. Diese Gruppe be- 
sitzt mindestens ein chirales Zentrum. Die Verbin- 
dungen der Formel I konnen daher in ver- 

35 . schiedenen - optisch-inaktiven oder optisch-aktiven 
- Formen vorkommen. Die Fonmel I umschlieflt alle 
diese Formen. FOr n = 1 sind die 2S-Hydroxy-4S- 
amino-Enantiomeren. fUr n = 2 entsprechend die 
3S-Hydroxy-4S-amino-Enantiomeren bevorzugt 

40 Dementsprechend sind Gegenstand der Erfin- 

dung insbesondere diejenigen Verbindungen der 
Formel I. in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzug- 
ten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen 

45 von Verbindungen k6nnen durch die folgenden 
Teilformeln ta bis 1d ausgedruckt werden, die der 
Formel I entsprechen, worin jedoch 
in la X H, ETOC. IPOC. BOC, POA. CBZ, ETNC, 
IPNC. MC, N,N-Dimethylcarbamoyl, N.N-Dimethyl- 

so carbamoyl. Acetyl, Propionyl, Isovaieryl, 2-Phenyl- 
butyryl, 2-Benzyl-3-phenytpropionyl. PBB, 2-{2- 
PhenylethylH-phenylbutyryl, 2-(1 -Naphthylmethyl)- 
4-phenylbutyryl, Benzoyl, Ethylsulfonyl, Isopropyl- 
sulfonyl oder Morpholinosuffonyl, 

55 Z His; Cal-His. Hph-His, aNal-His.0Nal-His, Phe- 
Abu. Phe-Gly. Phe-His, Phe-N(im)-Methyl-His, Phe- 
Leu, Phe-Met. Phe-Nle, Phe-Phe. Phe-Pyr oder 
Phe-Trp, 
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R2 unci R 4 H, 

R3 Butyl, Isobutyl, Cyciohexylmethyl, 2-Cyclohexy- 
lethyl Oder Benzyl und 
n 1 bedeuten; 

in lb X H, ETOC, IPOC, BOC. ETNC. IPNC, MC 
Oder PBB. 

Z His t Cal-His, Hph-His, a-Nal-His. 0-Nal-His, Trp- 

His. Tyr-His, Phe-Abu, Phe-Gly, Phe-His, Phe-N- 

(im)-Methyl-His, Phe-Leu, Phe-Met, Phe-Nle, Phe- 

Phe. Phe-Pyr oder Phe-Trp, 

R2 und R d H. 

R3 Cyciohexylmethyl und 

n 1 bedeuten; 

in Ic X H, IPOC, BOC Oder MC, 
Z Phe-Gly Oder Phe-His, 
R2 und R< H, 

R3 Cyciohexylmethyl oder Benzyl und 
n 1 bedeuten; 
in Id X BOC. 
Z Phe-His, 
R2 und R* H, 

R 3 Cyciohexylmethyl und 
n 1 bedeuten. 

Ferner sind bevorzugt Verbindungen der For- 
meln I' sowie la' bis Id', die den Formeln I sowie la 
bis Id entsprechen, worin jedoch 
E -CONH-, 

Y A, Phenyl, BenzyJ, Cyclohexyi, CHA-COOR 6 oder 
CHA-CONRIR 8 , 

R s Alkyl mit 1-4 C-Atomen, 
R 7 H, 

R B H oder CH 2 Het 

Het 3-Amino-5,6-dimethyl-pyrazin-2-yl, 5-Tetrazoiyl. 
Pyridyl, Pyridylmethyl, 2-Hydroxy-4.6-dimethyl-3- 
pyridyl Oder 2-Methyi-4-aminb-5-pyrimidyl und 
A Alkyl mit 1-5 C-Atomen, vorzugsweise Isopropyl, 
isobutyl, sek.-Butyl oder Isopentyl bedeuten. 

Ferner sind bevorzugt Verbindungen der For- 
meln r sowie la* bis Id", die den Formeln I sowie la 
bis Id entsprechen, worin jedoch 
E -COO-und 

Y Alkyl mit 1-5 C-Atomen, Benzyl oder Cyclohexyi 
bedeuten. 

Ferner sind bevorzugt Verbindungen der For- 
meln r sowie la" bis Id", die den Formeln I sowie 
la bis Id entsprechen, worin jedoch 
E-Y Alkylsulfonyl mit 1-5 C-Atomen, Phenylsulfo- 
nyl, Benzylsulfonyl, Cyclohexylsulfonyl, Aminosul- 
fonyl oder Morpholinosulfonyl bedeuten. 

Weiterhin sind bevorzugt Verbindungen "tier 
Formeln I, la bis Id, l\ la' bis Id', r, la' bis Id*, r 
sowie la" bis Id", worin jedoch eine oder mehrere 
der nachstehenden Voraussetzungen zutreffen, 
worin namlich 

(a) X von BOC verschieden ist; 

(b) X ETOC. IPOC, POA, CBZ, ETNC. IPNC. 
MC, N,N-Dimethylcarbamoyl. N.N-Diethylcarba- 
moyl. Ac tyl, Propionyl, Isovaleryl, 2-Phenylbutyryl, 



2-B nzyl-3-phenylpropionyl, PBB, 2-(2-Phenyle- 
thylH-pheny Ibutyry I, 2-(1 -Naphthy Imethy l)-4-phe- 
nylbutyryl, Benzoyl, Ethylsulfonyl, Isopropylsuifonyl 
Oder Morpholinosulf nyl bedeutet 
5 (c) X IPOC bedeutet; 

(d) X MC bedeutet; 

(e) Z von Phe-His verschieden ist; 

(f) Z Phe-Gly bedeutet; 

(g) R 3 von Cyciohexylmethyl verschieden ist; 
to (h) R 3 Benzyl bedeutet 

(i) E -COO-bedeutet; 
(i) E -CSNH-bedeutet; 
(k) E -SOrbedeutet; 
(I) E -SCteNH-bedeutet; 
rs (m) E -P0(OA)-O-bedeutet; 

(n) E-Y -CO-NH-Cyclohexyl bedeutet; 
(o) E-Y -CO-NH-(CHR 5 ) S -COOR 6 bedeutet; 
(p) E-Y -CO-NH-(CHR 5 ) s -CONR 7 R 8 bedeutet; 
(q) E-Y Pyrrolidinocarbonyl, Piperidinocarbo- 
20 nyl, Morpholinocarbonyi. Pyrrolidinosulfonyl. Piperi- 
dinosulfonyl oder Morpholinosulfonyl bedeutet. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfah- 
ren zur Herstellung eines Aminosaurederivats der 
Formel I sowie von seinen Salzen, dadurch ge- 
25 kennzeichnet, dafi man es aus einem seiner funk- 
tionellen Derivate durch Behandeln mit einem sol- 
volysierenden oder.hydrogenolysierenden Mittel in 
Freiheit setzt 

oder da{3 man eine Verbindung, die der Formel I 
30 entspricht. aber an Stelle von H-Atomen einer oder 

mehrere zusatzliche C-C-und/oder C-N-und/oder C- 

O-Bindungen und/oder QrAtome enthalt, reduziert 

oder da£ man eine Carbonsaure der Formel II 

X-G'-OH II 
35 worin G 1 (a) Z\ 

(b)Z 

bedeutet 

mit einer Aminoverbindung der Formel III 
H-G 2 111 

40 worin G 2 (a) -Z2-NR2-CHR3-CHOH-{CH2)n-NR 4 -E-Y, 
(b) -NR2-CHR3-CHOH-(CH2)„-NR 4 -E-Y und 
Z 1 + Z^usammen Z bedeuten 
umsetzt, 

und dafl man gegebenenfalls in einer Verbindung 
45 der Formel I eine funktionell abgewandeite Amino 
und/oder Hydroxygruppe durch Behandeln mit sol- 
volysierenden oder hydrogenolysierenden Mitteln 
in Freiheit setzt und/oder einen Rest Y durch Be- 
handeln mit veresternden, solvolysierenden, acylie- 
50 renden oder amidterenden Mitteln in einen anderen 
Rest Y umwandelt und/oder eine Verbindung der 
Formel I durch Behandeln mit einer SSure in eines 
ihrer Salze uberfuhrt. 

Di Verbindungen der Formel I und auch die 
55 Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im 
ubrigen nach an sich bekannten Methoden h rge- 
stellt. wie sie in der Uteratur (z. B. in den Standard- 
werkerr wie Houben-Weyl. Method n der organi- 
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schen Cherhie. Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; 
vgl. ferner EP-A-45665. EP-A-77028, EP-A-77029, 
EP-A-81783 und die ubrigen oben angeg benen 
Druckschriften) beschrieben sind, und zwar unter 
Reaktionsbedingungen, die fur die genannten Urn- 
setzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann 
man auch von an sich bekannten, hier nicht naher 
erwShnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe konnen, talis erwunscht, 
auch in situ gebildet werden, so 6aB man sie aus 
dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondem 
sofert weiter zu den Verbindungen der Formel I 
umsetzt. 

Vorzugsweise werden die Verbindungen der 
Formel I erhalten, indem man sie aus ihren funktio- 
nellen Derivaten durch Solvolyse, insbesondere 
Hydrolyse, Oder durch Hydrogenolyse in Freiheit 
setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fUr die Solvolyse 
bzw. Hydrogenolyse sind solche, die an Stelle ein- 
er oder mehrerer freier Amino-und/oder Hydroxy- 
gruppen entsprechende geschfjtzte Amino- 
und/oder Hydroxygruppe enthalten, vorzugsweise 
solche. die an Stelle eines H-Atoms, das mit einem 
N-Atom . verbunden ist, eine Aminoschutzgruppe 
tragen, z. B. solche. die der Formel I entsprechen, 
aber an Stelle einer His-Gruppe eine NfimJ-R^His- 
Gruppe (worin R 9 eine Aminoschutzgruppe bedeu- 
tet, z. B. BOM oder DNP) enthaiten. 

Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt, die an 
Stelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine 
Hydroxyschutzgruppe tragen, z. B. solche der For- 
mel X-Z-NR2-CHR^CHOR 1 ^CH2n-NR 4 -E-Y. wor in 
R 10 eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 

Es konnen auch mehrere - gleiche oder ver- 
schiedene -geschiitzte Amino-und/oder Hydroxy- 
gruppe im Moiekul des Ausgangsstoffes vorhanden 
sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen vonein- 
ander verschieden sind. konnen sie in vielen Fallen 
selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allge- 
mein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die 
geeignet sind. eine Aminogruppe vor chemischen 
Umsetzungen zu schutzen (zu blockieren), die aber 
leicht entfernbar sind. nachdem die gewunschte 
chemische Reaktion an anderen Stellen des 
Molekuis duchgefuhrt worden ist. Typisch fur 
solche Gruppen sind insbesondere unsubstituierte 
oder substituierte Acyl-. Aryl-(z. B. DNP), 
Aralkoxymethyl-(z. B. BOM) oder Aralkylgruppen 
(z. B. Benzyl, 4-Nitrobenzyi, Triphenylmethyl). Da 
die Aminoschutzgruppen nach der gewGnschten 
Reaktion (oder Reaktionsfoige) entfernt werden, ist 
ihre Art und Grofle im ubrigen nicht kritisch; bevor- 
zugt werden jedoch solche mit 1-20. insbesondere 
1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im 
Zusammenhang mit dem vorliegenden Verfahren in 
weitest m Sinne aufzufassen. Er umschlieflt von 



aJiphatischen, araliphatischen, aromatischen oder 
heterocyciischen Carbonsfiuren oder SulfonsSuren 
abgeleitete Acylgruppen sowie insb sondere 
Alkoxycarbonyh Aryloxycarbonyl-und vor allem 

5 Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele ftir derartige 
Acylgruppen sind Alkanoyl wie Acetyl. Propionyl, 
Butyryl; Aralkanoyi wie Phenylacetyl; Aroyl wie Be- 
nzoyl oder Toluyi; Aryloxyalkanoyl wie POA; Aiko- 
xycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 

to 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl. BOC, 2-Jodethoxy- 
carbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ 
("Carbobenzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 
FMOC. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind DNP 
und BOM. ferner CBZ, FMOC, Benzyl und Acetyl. 

is Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist 
ebenfalis allgemein bekannt und bezieht sich auf 
Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe 
vor chemischen Umsetzungen zu schOtzen, die 
aber leicht entfernbar sind, nachdem die gewun- 

20 schte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
MolekQIs durchgefOhrt worden ist. Typisch fOr 
solche Gruppen sind die oben genannten unsubsti- 
tuierten oder substituierten Aryl-Aralkyl-oder Acyl- 
gruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und 

25 GrSBe der Hydroxyschutzgruppen ist nicht kritisch. 
da sie nach der gewUnschten chemischen Reaktion 
oder Reaktionsfoige wieder entfernt werden; bevor- 
zugt sind Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C- 
Atomen. Beispiele fDr Hydroxyschutzgruppen sind 

30 u.a. Benzyl, p-Nitrobenzoyl. p-Toluolsulfonyl und 
Acetyl, wobei Benzyl und Acetyl besonders bevor- 
zugt sind. 

Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funk- 
■ tionellen Derivate der Verbindungen der Formel I 

35 konnen nach Oblichen Methoden der AminosSure- 
und Peptidsynthese hergestelit werden, wie sie z. 
B. in den genannten Standardwerken und Patentan- 
meldungen beschrieben sind. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der 

40 Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt - 
je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit 
starken SSuren, zweckmaflig mit TrifluoresstgsSure 
oder Perchlorsaure, aber auch mit anderen starken 
anorganischen SSuren wie SalzsSure oder Schwe- 

45 felsuaure, starken organischen Carbonsauren wie 
Trichloressigsaure oder SurfonsSuren wie Benzol- 
oder p-ToluolsulfonsSure. Die Anwesenheit eines 
zusStzlichen inerten Lbsungsmittels ist mogfich, 
aber nicht immer erforderlich. Als inerte 

so Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organi- 
sche, beispielsweise Carbonsauren wie Essigsaure, 
Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan. Amide wie 
Dimethylformamid (DMF), halogenierte Kohlenwas- 
serstoffe wie Dichlormethan, ferner auch Alkohole 

55 iwe Methanol, Ethanol oder Isopropanol sowie 
Wasser. F mer kommen Gemische der vorgenan- 
nten Losungsmittel in Frage. Trifluoressigsaure 
wird vorzugsweise im UberschuB ohne Zusatz eine 
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weiteren Losungsmittels verwendet, Perchlorsaure 
in Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70 
%iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9 : 1. Die R ak- 
tionstemperaturen fur die Spaltung iiegen 
zweckmaflig zwischen etwa 0 und etwa 50°, vor- 
zugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30° 
(Raumtemperatur). 

Die BOC-Gruppe kann z. B. bevorzugt mit 40 
%iger Trifiuoressigsaure in Methylenchlorid Oder 
mit etwa 3 bis 5 n HCI in Dioxan bei 15-30° 
abgespaiten werden, die FMOC-Gruppe mit einer 
etwa 5-bis 20%igen Losung von Dimethylamin, 
Diethylamin Oder Piperidin in DMF bei 15-30°. Bne 
Abspaitung der DNP-Gruppe geiingt z, B. auch mit 
einer etwa 3-bis 10%igen LSsung von 2-Mercap- 
toethanol in DMF/Wasser bei 15-30°. 

Hydrogenolytisch errtfernbare Schutzgruppen 
(z. B. BOM, CBZ oder Benzyl) konnen z. B. durch 
Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Kataiysators (z. B. eines Edeimetallkatalysators wie 
Palladium, zweckmS/Jig auf einem Trager wie 
Kohle) abgespaiten werden. Als Losungsmittel ei- 
gnen sich dabei die oben angegebenen. insbeson- 
dere z. B. Alkohole wie Methanol Oder Ethanol Oder 
Amide wie DMF. Die Hydrogenoiyse wird in der 
Regelbei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° 
und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevor- 
zugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefuhrt. Bne 
Hydrogenoiyse der CBZ-Gruppe geiingt z. B. gut 
an 5-bis 10 %igem Pd-C in Methanol bei 20-30°. 

Die Verbindungen der Formet I sind auch 
erhaltlicri durch Reduktion entsprechender Verbin- 
dungen, die an Stelle von H-Atomen eine Oder 
mehrere zusatzliche C-C-und/oder C-N-und/oder C- 
O-Bindungen und/oder O-Atome enthalten. 

So sind z. B. Aminoverbindungen der Forme 1 1, 
die einen Substituenten Ar = Aminophenyl enthal- 
ten, durch Reduktion der entsprechenden Nitrover- 
bindungen erhaltlich, z. B. durch katalytische Hy- 
drierung unter den vorstehend fur die Hydrogeno- 
iyse genannten Bedingungen. 

Verbindungen der Forme! I konnen auch durch 
direkte Peptidsynthese aus einer Carbonsaure- 
(Formel II) und einer Aminkomponente (Formel 111) 
erhalten werden. Als Carbonsaurekomponenten ei- 
gnen sich z. B. solche der Teilformel X-Z-OH, als 
Aminkomponenten solche der Teilformel H-NR 2 - 
CHR3-CHOH-(CH 2 ) n -NR 4 -E-Y. Die Peptidbindung 
kann aber auch innerhalb der Gruppe Z geknupft 
werden; dabei wird eine Carbonsaure der Formel 
X-Z 1 -OH mit einer Aminoverbindung der Formel H- 
Z 2 -NR2-CHR2-CHOH-(CH 2 )„-NR 4 -E-Y umgesetzt. 
wobei Z 1 + Z 2 = Z ist. Dabei arbeitet man 
zweckmaflig nach ublichen Methoden der Peptid- 
Synth se, wie si z. B. in Houben-Weyl, I.e., Band 
15/11. Seiten 1 bis 806 (1974) beschrieben sind. 



Die Reaktion geiingt vorzugsweise in Ge- 
genwart eines Dehydratisierungsmittels, z. B. eines 
Carbodiimids wie DDCI oder 

Dimethylaminopropylethyl-carbodiimid, ferner Pro- 

5 panphosphonsaureanhydrid (vgl. Angew.Chem. 92, 
129 (1980)), Diphenylphosphorylazid Oder 2- 
Ethoxy-N-ethoxy-carbonyM ,2-dihydrochinolin, in 
einem inerten Losungsmittel, z. B. einem haloge- 
nierten Kohlenwasserstoff wie Dichiormethan, ein- 

70 em Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, einem 
Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril 
wie Acetonitril, bei Temperaturen zwischen etwa 
-10 und 40, vorzugsweise zwischen 0 und 30°. 
An Stelle von II bzw. Ill konnen auch geeignete 

75 reaktionsfahige Derivate dieser Stoffe in die Reak- 
tion eingesetzt werden, z. B. solche, in denen reak- 
tive Gruppen intermediar durch Schutzgruppen 
blockiert sind. Die Aminosaurederivate III konnen z. 
B. in Form ihrer aktivierten Ester verwendet wer- 

20 den, die zweckmaflig in situ gebiidet werden, z. B. 
durch Zusatz von HOBt Oder N-Hydroxysuccinimid. 

Die Ausgangsttoffe der Formeln li und 111 sind 
gro/tenteils bekannt Sofern sie nicht bekannt sind. 
konnen sie nach bekannten Methoden, z. B. den 

25 oben angegebenen Methoden der Peptidsynthese 
und der Abspaitung von Schutzgruppen, hergestellt 
werden. 

Gewunschtenfalfs kann in einer Verbindung der 
Formel I eine funktionell abgewandelte Amino- 

30 und/oder Hydroxygruppe durch Solvolyse oder Hy- 
drogenoiyse nach einer der oben beschriebenen 
Methoden in Freiheit gesetzt werden. 

So kann insbesondere eine Verbindung der 
Formel I, worin X von H verschieden ist, in eine 

35 Verbindung der Formel I (X = H) umgewandelt 
werden, zweckmSflg durch Hydrogenoiyse. fails X 
= CBZ ist. sonst durch selektive Solvolyse. Falls X 
- BOC ist. kann man z. B. mit HCI in Dioxan bei 
Raumtemperatur die BOC-Gruppe abspalten. 

40 Weiterhin ist es moglich, einen Rest Y durch 
Behandein mit verestemden, solvolysierenden, acy- 
lierenden oder amidierenden Mitteln in einen ande- 
ren Rest Y umzuwandeln. So kann man eine Saure 
verestern. z. B. mit Hiife eines Alkohols der Formel 

45 A-OH oder eines Diazoalkans, z. B. Diazomethan. 
oder man kann einen Ester zur entsprechenden 
Saure verseifen. z. B. mit waflrig-dioxanischer Na- 
tronlauge bei Raumtemperatur. Ferner kann man z. 
B. einen Ester durch Behandein mit Ammoniak 

so oder mit einem Amin der Formel A-NH2 Oder A2NH 
in das entsprechende Amid uberfuhren. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in 
das zugehorige Saureadditionssalz Obergefuhrt 
werden. Fur diese Umsetzung kommen insbeson- 

55 dere Sauren in Frage, die physiologisch unbeden- 
kiiche Saize liefern. So konnen anorgantsche 
Sauren verwendet w rd n, z. B. Schw f Isaure, 
Saipetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Ch- 
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lorwasserstoffsaure oder BromwasserstoffsSure, 
Phosphorsauren wie OrthophosphorsSure, Sulfa- 
minsaure, ferner organische SSuren, insbesondere 
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromati- 
sch oder heterocyclische ein-oder mehrbasige 
Carbon-, Sutfon-oder Schwefelsauren, z. B. Amei- 
sensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, 
Diethylessigsaure, MalonsSure, BernsteinsMure, 
Pimeiinsaure, FumarsSure, Maleinsaure, 
MilchsSure. Weinsaure, Apfelsaure, Benzoesaure, 
Salicylsaure, 2-oder 3-Phenyipropionsaure. Citro- 
nensaure, GluconsSure, AscorbinsSure, Nico- 
tinsaure, Isonicotinsaure, Methan-oder Ethansul- 
fonsSure, Ethandisulfonsaure. 2-Hydroxyethansul- 
fonsaure, Benzoisulfonsaure, p-Toluotsulfonsaure, 
Naphthalin-mono-und -disuffonsSuren, Lauryl- 
schwefelsaure. Saize mit physiologisch nicht unbe- 
denklichen Sauren, z. B. Pikrate, konnen zur Isolie- 
rung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der 
Formal I verwendet warden. 

Die neuen Verbindungen der Forrnel I und ihre 
physiologisch unbedenklichen Salze konnen zur 
Hersteliung pharmazeutischer PrSparate verwendet 
werden, indem man sie zusammen mit mindestens 
einem Tr§ger-oder Hilfsstoff und, falls erwunscht. 
zusammen mit einem oder mehreren weiteren 
Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungsforrn 
bringt. Die so erhaltenden Zubereitungen konnen 
als Arzneimittel in der Human-oder Vete- 
rinarmedizin eingesetzt werden. Als 
Tragersubstanzen kommen organische oder 
anorganische Stoffe in Frage, die sich fur die ente- 
rale (z. B. orale oder rektaie) oder parenteral 
Applikation oder fur eine Applikation in Form eines 
Inhalationssprays eignen und mit den neuen Ver- 
bindungen nicht reagieren, beispieisweise Wasser. 
pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykoie. 
Glycerintriacetat und andere Fettsaureglyceride, 
Gelatine, Sojaiecithin, Kohlehydrate wie Lactose 
oder StSrke, Magnesiumstearat, Talk, Cellulose. 
Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Ta- 
bletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte oder Trop- 
fen; von Interesse sind speziell Lacktabletten und 
Kapseln mit magensaftresistenten UberzOgen bzw. 
Kapselhtlilen. Zur rektalen Anwendung dienen Sup- 
positories zur parenteralen Applikation Losungen, 
vorzugsweise olige oder wasserige Losungen, fer- 
ner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. 
Fur die Applikation als Inhalations-Spray konnen 
Sprays verwendet werden, die den Wirkstoff entwe- 
der gelost oder suspendiert in einem 
Treibgasgemisch (z. B. Fluorchlorkohlenwasserstof- 
fen) enthatten. Zweckmaflig verwendet man den 
Wirkstoff dabei in mikronisierter Form, wobei ein 
oder m hrere zusatzlich physiologisch ver- 
tragliche Losungsmittel zugegen sein konnen, z. B. 
Ethanol, Inhalationslosungeh konnen mit Hilfe 
ublicher Inhalatorenv rabfolgt werden. Die neuen 



Verbindungen kSnnen auch lyophilisiert und die 
emaiten n Lyophilisate z. B. zur Hersteliung von 
Injektionspraparaten verwendet werden. Die ange- 
geben n Zubereitungen konnen sterilisiert sein 

s und/oder Hilfsstoffe wie Konservierungs-, 
Stabiliserungs-und/oder Netzrnittel, Emulgatoren, 
Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, 
Puffersubstanzen, Farb-und/oder Aromastoffe ent- 
halten. Sie konnen, falls erwunscht, auch einen 

to Oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. ein 
oder mehrere Vitamine. 

Die erfindungsgem§0en Substanzen werden in 
der Regel in Anatogie zu anderen bekannten, im 
Handel beftndlichen Peptiden, insbesondere aber in 

is Analogie zu den in der EP-A-77028 beschriebenen 
Verbindungen verabreicht. vorzugsweise in Dosie- 
rungen zwischen etwa 100 mg und 30 g, insbeson- 
dere zwischen 500 mg und 5 g pro Dosierungsein- 
heit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwi- 

20 schen etwa 2 und 600 mg/kg Korpergewicrrt. Die 
spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten 
hSngt jedoch von den verschiedensten Faktoren 
ab, beispieisweise von der Wirksamkeit der einge- 
setzten speziellen Verbindung, vom Alter, 

25 Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszu stand, 
Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeit- 
punkt -und weg, von der Ausscheidungsge- 
schwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere 
der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie 

30 gilt. Die parenteral Applikation ist bevorzugt. 

Vor-und nachstehend sind alle Temperaturen in 
°C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen 
bedeutet "Ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser hinzu. neutraiisiert, extrahiert 

35 mit Ether oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet 
die organische Phase Uber Natriumsulfat. filtriert, 
dampft ein und reinigt durch Chromatographie an 
Kieselgel und/oder Kristallisation. 

40 

Beispiel 1 

Ein Gemisch von 1 g N-lsopentyl-N'-[2S- 
hydroxy-3S-(N-tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl- 

45 N(imH2,4-dinitrophenyl)-L-histidyl-aminoh4- 

cyclohexyl-butylj-harnstoff [N-isopentyl-N'-[2S- 
hydroxy-3S-(BOC-Phe-(imi-DNP-His)-amino)-4- 
cyclohexyl-butyl]-harnstoff; erhSitlich durch Reak- 
tion von 1-Brom-3S-BOOamino-4-cyclohexyl- 

50 butan-2-on mit NaNs in DMF bei 0° zu 1-Azido-3S- 
BOC-amino-4-cyclohexylbutan-2-on (F. 58-59 °), 
Reduktion mit NaBHi mit Methanol zu 1-Azido-3S- 
BOC-amino-4-cyclohexyl-butan-2S-ol (F. 170-171°; 
daneben entsteht 1-Azido-3S-BOC-arnino-4- 

55 cycioh xyhbutan-2R-ol, F. 69-71 °, das 
chromatographisch von dem 2S-Epimeren getrennt 
wird), Hydrierung an Pd-C in Methanol zu 1-Amino- 
3S-BOC-amino-4-cyclohexy l-butan-2S-ol (F. 110- 
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111 °; analog; 1-Amino-3S-BOC-amino-4- 
cyc!ohexyl-butan-2R-ol, F. 116-117 °). Umsetzung 
mit Isopentylisocyanat in THF (2 Std. bei 20 °) zu 
N-lsopentyl-NW2S-hydroxy-3S-BOC-amino-4- 
cyclohexy l-buty l)-harnstoff (F. 160-162 °), Abspal- 
tung der BOC-Gruppe mit 4 n HCI in Dioxan, 
Reaktion mit BOC-(imi-DNP-His)-OH zu N- 
lsopentyl-N'-t2S-hydroxy-3S-(BOC-0mi-DNP-His)- 
amino)-4-cyclohexylbutyl]-hamstoff. emeute Ab- 
spaltung der BOC-Gruppe und Reaktion mit BOC- 
Phe-OH], 2 g 2-Mercaptoethanol ( 20 ml DMF und 
20 mi Wasser wird unter ROhren bei 20 0 mit 
wasseriger Na2COrL6sung auf pH 8 eingestellt und 
2 Std. bei 20 ° gerQhrt Nach ublicher Aufarbeitung 
erhSIt man N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC- 
Phe-His-amino)-4-cyciohexyl-butyl]-harnstoff, F. 
132-134 °. 

Analog erhalt man durch Spaltung der entspre- 
chenden (imi-DNP-His)-Derivate: 
N-(2S-Hydroxy-3S-BOC-aNal-His-amino-4- 
cyclohexyi-butyl)-harnstoff [F. 134°; uber N-[2S- 
Hydroxxy-3S-BOC-(imi-DNP-Hts)-amino-4- 
cyclohexyi-butylj-harnstoff [F. 82° (Zersetzung)] 
und N-[2S-Hydroxy-3S-BOC-aNaI-(imi-DNP-His)- 
amino-4-cyc!ohexyl-butyl]-harnstoff (F. 107-108°)]. 

N-[2S-Hydro>cy-3S-(BOC-Phe-His-amino>-4- 
cyclohexyl-butyl]-harnstoff [F. 156°; durch Reaktion 
von 2S-tert.-Butyldimethylsi)yloxy-3S-BOC-amino- 
4-cyciohexyi-butylamin mit Trimethylsilyl-isocyanat 
in THF zu N-(2S-tert.-Butyldimethylsilyloxy-3S- 
BOC-amino-4-cyclohexyhbutyl)-harnstoff (F. 61 °) 
und weiter Uber N-[2S-Hydroxy-3S-BOC-<imi-DNP- 
His)-amino-4-cyciohexyi-butyl]-harnstoff und N-[2S- 
Hydroxy-3S-BOC-Phe-(imi-DNP-His)-amino-4- 
cyc!ohexyl-butyI]-harnstoff] N-Methyl-N'-[2S- 
hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amrnoH-cyciohexyl- 
butyl]-harnstoff 

N-Methy!-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)- 

4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-Ethyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC : Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butylj-harnstoff 

N-Propyl-N'-t2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)- 

4-cyclohexyi-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(PBB-His-amino}-4- 

cyclohexyl-butylj-harnstoff 

N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(POA-His-amino)-4- 

cyciohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(PBB-Phe-His- 

aminoH-cyclohexyi-butylJ-hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

aminoM-cyclohexyl-butylhharnstoff, F. 206-208° 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-Isopropyl-N;-[2S-hydr xy-3S-(CBZ-Phe-His- 

amino)-4"Cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{ETNC-Phe-His- 



amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 
N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His- 
amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 
N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(N,N- 
5 dimethyicarbamoyl-Phe-His-aminoH-cyclohexyl- 
butyl}-hamstoff 

N-isopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(N,N- 

diethyicarbamoyi-Phe-His-amino)-4-cyclohexyl- 

butyl}-harnstoff 

70 N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 
aminoH-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 
N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(acetyl-Phe-His- 
aminoH-cyclohexyl-butylJ-harnstoff 
N-lsopropyI-N'-[2S-hydroxy-3S-(propionyl-Phe-His- 

75 aminoH-cyclohexyl-butylhhamstoff 

N-isopropyl-fvr-[2S-hydroxy-3S-(isovaleryl-Phe-His- 
aminoH-cyclohexyl-butyl}-hamstoff 
N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(benzoyl-Phe-His- 
amino)-4-cyclohexy!-butyi]-harnstoff 

so N-lsopropyl-N^-2S-hydroxy-3S-(POA-Phe-His- 
amino)-4-cyclohexyl-butyl}-harnstoff 
N-lsopropyl-N'-t2S-hydroxy-3S-(ethylsulfonyi-Phe- 
His-amino)-4-cyclohexyl-butylhharnstoff 
N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(isopropylsulfonyl- 

25 Phe-His-amino)-4-cyclohexyl-butyl>hamstoff 

N-lsopopyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(mbrphoiinosulfonyl- 
Phe-His-amino)-4-cyclohexyi-butyl]-harnstoff 
N-lsobutyI-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 
aminoH-cyciohexyl-butylHiamstoff 

30 N-sek.-Buty!-N # -[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

amino)-4-cyciohexy l-buty l]-harnstoff , F. 1 99 ° , 
(Zersetzung) 

N-(2-Methyi-butyi)-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe- 
His-aminoH-cyciohexyl-butyil-harnstoff 
35 N-lsopentyi-N42S-hydroxy-3S-(PBB-His-aminoH- 
cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(POA-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N-t2S-hydroxy-3S-(PBB-Phe-His- 
40 amino)-4-cyclohexyhbutyI]-harnstoff 

N-lsopentyl-N*-[2S-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 

aminoH-cyclohexyhbutyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butylhharnstoff 
45 N-lsopentyl-N'-t2S-hydroxy-3S-(CBZ-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 

aminoH-cyciohexyi-butylJ-hamstoff 

N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His- 
so amino)-4-cyclohexyl-butyi]-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(N,N- 

dimethylcarbamoyl-Phe-His-amino)-4-cyclohexy!- 

butylj-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(N t N- 
55 diethylcarbamoyl-Phe-His-amino)-4-cyclohexyi- 
butyf]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 
amino)-4-cyclohexy l-buty l]-hamstoff 
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N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(8cetyl-Phe-His- 

amino)-4-cyciohexyl-butyI]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(propionyi-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyI>harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(isovaleryI-Phe-His- 

aminoH-cyclohexyl-butylJ-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(benzoyl-Phe-His- 

amino)-4-cyciohexyl-butyi]-hamstoff 

N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(POA-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyi-butylJ-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ethylsulfonyl-Phe- 

His-aminoH*cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(isopropy(sutfonyl- 

Phe-His-amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(morpholinosulfonyl- 

Phe-His-aminoH-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-Cyclohexyl-N-[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

aminoH-cyclohexyl-butylJ-harnstoff, F. 189° 

[Zersetzung; Ober N-CyciohexyhN -[2S-hydroxy-3S- 

BOC-fimi-DNP-His)-amino-4-cyclohexyl-butyl]- 

hamstoff [F. 80° (Zersetzung)} und N-Cyciohexyl- 

N'-[2S-hydroxy-3S-IPOC-Phe-fimi-DNP-His)-amino- 

4-cyciohexyl-butyl]-hamstoff [F. 182° (Zersetzung)- 

]] N-Cyclohexyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

aminoH-cyclohexyl-butylhharnstoff, F. 146 ° 

[Zersetzung; uber 2S-tert.-Butyldimethylsily!oxy- 

3S-BOC-amino4-cyclohexyl-butylamin (6l), N- 

Cyclohexyl-N'-(2S-tert.-butyfdimethylsilyloxy-3S- 

BOC-amino-4-cyclohexyl-butyi)-hamstoff (F. 75- 

76 ° j t N-Cyclohexyl-N'-[2S-hydroxy-3S-BOC-(imi- 

DNP-Hishamino-4-^clohexyl-butyl]-harnstoff [F. 

80° (Zersetzung)] und N-Cyclohexyl-N'-[2S- 

hydroxy-3S-BOC-Phe-(imi-DNP-His)-amino-4- 

cyclohexyl-butyi]-ham$toff [F. 154° (Zersetzung)]] 

N-Phenyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)- 

4-cyclohexyl-butyI}-harnstoff 

N f N-(3-Oxapentamethyien)-N'-[2S-hydroxy-3S- 

(BOOPhe-His-aminoH-cyclohexyl-butylhharnstoff 

N-[2R-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butylj-harnstoff 

N-Methyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)- 

4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-Ethyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-aminoH- 

cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-Propyl-N-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)- 

4-cyclohexyf-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(PBB-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butylj-hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(POA-His-aminoH- 

cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N42R-hydroxy-3S-(PBB-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyI]-harnstoff 

N-lsopropyi-N'-[2R-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N.lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

aminoM-cyclohexyl-butylJ-hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

aminoH-cyclohexyl-butyl]-harnstoff, F. 139° 



N-!sopropyi-N42R-hydroxy-3S-(CBZ-Phe-His- 

aminoH-cyclohexyl-butylJ-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-Hts- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 
5 N-lsopropyhN42R-hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-t2R-hydroxy-3S-(N,N- 

dimethylc^n^moyi-Phe-His-amino)-4-cyclohexyl- 

butylj-hamstoff 
70 N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(N ( N- 

diethylcanbamoyl-Phe-His-amino)-4-cyclohexyl- 

butyl}-hamstoff 

N-lsopropyhN'-[2R-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyi-butyI]-harnstoff 
is N-lsopropyl-N'-f2R-hydroxy-3S-(8cetyl-Phe-His- 

arninoH-cyclohexyl-butylJ-riamstoff 

N-lsopropyl-NH2R-nydroxy-3S-{propionyi-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyI]-harnstoff 

N-lsopropyl-N-[2R-hydroxy-3S-(isovaIeryl-Phe-His- 
20 amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 

N-lsopropyi-N-[2R-hydroxy-3S-{benzoyl-Phe-His- 

aminoH-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 

N-lsopropyl-NH2R-hydroxy-3S-(POA-Phe-His- 

aminoH-cyclohexyl-butylJ-harnstoff 
25 N-isopropy i-N'-[2R-hydroxy-3S-(ethy (sulf ony kPhe- 

His-aminoH-cyciohexyt-butyl}-harnstoff 

N-lsopropy^-N42R-hydroxy-3S-(isopropylsu^fonyl- 

Phe-His-arriinoH^clohexyl-butylJ-harnstcjff 

N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(morphoIinosutfonyl- 
30 Phe-His-amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsobutyl-NH2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

aminoH-cyclohexyl-butylJ-hamstoff 

N-sek.-Butyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC*Phe-His- 

aminoH-cyclohexyl-butylJ-harnstoff 
35 N-(2-Methyl-butyl)-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe- 

His-aminoH«K:yclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyhN-[2R-hydroxy-3S-(PBB-Hts-amino)-4- 

cyclohexylbutyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-riydroxy-3S-(POA-His-amino)-4- 
40 cyciohexy!butyl]-hamstoff 

N-lsopentyl-N42R-hydroxy-3S-(PBB-Phe-His- 

aminoH-cyclohexyl-butylJ-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 

amino)-4-cyctohexyl-butylhhamstorf 
45 N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R«hydroxy-3S-{BOC-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-NH2R-hydroxy-3S-(CBZ-Phe-His- 
50 amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 

N-lsopentyl-N42R-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 

am:no)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-t2R-hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His- 

aminoH-cyclohexyl-butylJ-harnstoff 
55 N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(N,N- 

dirnethylcarbamoyl-Phe-His-aminoH-cyclohexyl- 

butylj-harnstoff 

N-lsopentyl-N-[2R-hydroxy-3S-(N.N- 
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diethyicarbamoyl-Phe-His-amino)-4-cyclohexy|. 
butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(acetyi-Phe-His- 

amino)-4-cyciohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(propionyl-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-buty!]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-t2R-hydroxy-3S-(isovaIeryl-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(ben2oyl-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-isopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(POA-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(ethylsulfonyl-Phe- 

His-amino)-4-cyclohexy-butyl>harnstoff 

N-lsopentyl-N-[2R-hydroxy-3S-0sopropylsulfonyl- 

Phe-His-amino)-4-cyclohexyl-butyl}-hamstoff 

N-isopentyl-N'-^R-hydroxy-SS-fmorpholinosulfonyl- 

Phe-His-amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstbff 

N-CycIohexyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

amino)-4-cyciohexyl-butyi]-harnstoff 

N-Cyclohexyl-N-[2R-hydroxy-3S-(BOOPhe-His- 

ainino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-Phenyf-N-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-aminoh 

4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N f N-(3-Oxapentamethyten)-N # -[2R-hydroxy-3S- 

{BOC-Phe-His-amino)-4-cyclohexyl-buty!]-harnstoff 

N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-aminoH- 

cyclohexyl-butyI>isopropy isulfonamid [R 1 1 7° 

(Zersetzung); uber N-[2S-Hydroxy-3S-BOC-<irni- 

DNP-His)-amino-4-cyciohexyl-butyl]- 

isopropylsulfonamid [F. 87° (Zersetzung)] und N- 

[2S-Hydroxy-3S-BOOPhe-(imi-DNP-His)-amino-4- . 

cyclohexyl-butyl>isopropylsulfonamid (F. 130°)]. 



Beispiel 2 

Man lost 1 g N-lsopentyi-N'-[2S-hydroxy-3S- 
BOC-Phe-(imhBOM-His)-amino-4-cyclohexylbutyI]- 
hamstoff [erhaltiich durch Reaktion von N- 
lsopentyl-N'-(2S-hydroxy-3S-amino-4-cyclohexyl- 
butyl)-harnstoff mit BOC-(imi-BOM-His)-OH zu N- 
lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-BOC-{imi-BOM-His)- 
amino-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff, Abspaltung der 
BOC-Gruppe und Reaktion mit BOOPhe-OH] in 10 
ml Methanol, hydriert an 5%ig. Pd-C bei 20° und 1 
bar bis zum Stilistand, filtriert, dampft ein und 
erhalt N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe- 
His-amino)-4-cyclohexy l-butyl]-harnstoff . F. 1 32- 
134°. 

Analog erhalt man durch Hydrogenoiyse der 
entsprechenden imi-BOM-His-Verbindungen: 
N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 
amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff, F. 139° [uber 
N-lsopropyl-N-[2R-hydroxy-3S-BOC-{imi-BOM- 
His)-amino-4-cycloh xy!-butyl]-harnstoff [F. 214° 



(Zersetzung)] und N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S- 
BOC-Phe-(imi-BOM-His)-amino-4-cyclohexyl-butyl> 
harnstoff (F. 104°)]; 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 
5 amino)-4-cyclohexyl-butyl>harnstoff f F. 206-208° 

[Qber N-lsopropyl-N'-(2S-tert.-butyldimethylsilyloxy- 

3S-BOC-amino-4-cyciohexyl-butyl)-harnstoff (F. 

131°) und N-lsopropyhN'-[2S-hydroxy-3S-BOC- 

(imi-BOM-His)-amino-4-cyclohexylbutyI]-harnstoff 
to [F. 184° (Zersetzung)]]; 

N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 

amino)-4-cy clohexy l-butyl]-hamstoff t F 1 52 0 

[Zersetzung; ilber N-lsopropyl-N-(2R-hydroxy-3S- 

amino-4-cyclohexyl-butylHiamstoff (Hydrochiorid, 
T5 F. 84°), N-lsopropyl-N-[2R-hydroxy-3S-BOC-(imi- 

BOM-His)-amino-4-cyclohexyl-butyi]-hamstoff [F. 

214° (Zersetzung)] und N-lsopropyf-N'-[2R- 

hydroxy-3S-MC-Phe-(imi-BOM-His)-amino-4- 

cyclohexyl-butyl]-hamstoff [F. 79° (Zersetzung)]; 
20 N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 

amino)-heptyI]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

amino)-heptyI]-hamstoff 

N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(BOOPhe-His- 
25 amino)-heptyl]-hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 

amino)-heptyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His- 

amino)-heptyl]-harnstoff 
30 N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 

amino)-heptyl]-hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 

amino)-5-methyl-hexyl]-harnstoff 

N-lsopropyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 
35 amino)-5-methyl-hexyl>harnstoff 

N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

amino)-5-methyI-hexyi]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 

amino)-5-methyl-hexyl]-harnstoff 
40 N-lsopropyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His- 

amino)-5-methyl-hexyl]«harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MOPhe-His- 

amino)-5-methyl-hexyl]-harnstoff 

N-lsopropyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 
45 amino)-4-phenyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyI-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

amino)-4-phenyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

amino)-4-phenyl-butyi]-harnstoff, F. 208° 
so (Zersetzung) 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETNOPhe-His- 

aminoH-phenyi-butyI]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His- 

amino)-4-phenyl-butyl]-harnstoff 
55 N-lsopropyhN'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 

amino)-4-phenyl-butyI]-harnstoff 

N-Isopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 

amino)-heptyl]-harnstoff 
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N-lsopentyl-N42S-hydroxy-3S-<IPOC-Phe-His- 
amino)-heptyl]-harnstoff 
N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 
amino)-heptyl>harnstoff 

M-isopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 5 

amino)-heptyl]-hamstoff 

N-!sopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His- 

amino>-heptyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-NH2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 

amino)-heptyl}-harnstoff to 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 

amino)-5-methyl-hexylJ-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

aminoh5-methyl-hexyl]-harnstoff 

N-isopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 75 

amino)-5-methyl-hexyl}-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 

amino)-5-methyl-hexyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His- 

amino>-5-methyl-hexyl]-harnstoff 20 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 

amino)-5-methyl-hexyl]-harnstoff 

N.lsop8ntyf-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 

amino>-4-phenyl-butyl}-hamstoff 

N-lsop6ntyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 25 

amino)-4-phenyl-butyt]-hamstoff 

N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

aminoH-phenyl-butyI]-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 

aminoH-phenyl-butylJ-hamstoff 30 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy3S-{IPNC-Phe-His- 

amino)-4-phenyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 

aminoH-phenyl-butyI]-harnstoff 

N-lsopropyI-N42S-hydroxy-3S-(BOC-Cal-His- 35 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-<MC-Cal-His- 

aminoH-cyclohexyl-butylJ-hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Hph-His- 

amino)-4-cyciohexyl-butyl]-hamstoff 40 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Hph-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyi>hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-aNal-His- 

aminoH-cyclohexyl-butylJ-hamstoff 

N-isopropyi-N-[2S-hydroxy-3S-(MC-aNal-His- 45 

aminoH-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-t2S-hydroxy-3s-(BOC-/3Nal-His- 

aminoH-cyctohexyl-butyl]-hamstoff 

N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(MC-/9Nal-His- 

aminoH-cyclohexyl-butylJ-hamstoff 50 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Trp-His- 

aminoH-cyclohexyl-butylJ-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Trp-His- 

aminoH-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-isopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Tyr-His- 55 

aminoM-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-tyr-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 



N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Cal-His- 

amino)-4-cyciohexyf-butyl}-harnstoff 

N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(MC-Cal-His-amino)- 

4-cyclohexyl-butyl}-harnstoff 

N-lsopentyt-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Hph-His- 

amino}-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Hph-His- 

aminoH-cyclohexyl-butylJ-hamstoff 

N-isopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-aNal-His- 

amino)-4-cyclohexyl-buty!}-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-aNal-His- 

aminoH-cyclohexyl-butylJ-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-j3Nal-His- 

amionoH-cyciohexyl-butyll-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-^Nal-His- 

aminoH-cyciohexyl-butyll-hamstoff 

N-isoperrtyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Trp-His- 

aminoH-cyclohexyl-butylJ-harnstoff 

N-lsopentyl-N42S-hydroxy-3S-(MC-Trp-His- 

amino)-4-cyclohexyl-bLrtyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Tyr-His- 

aminoH-cyciohexyl-butyl]-hamstoff 

N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-{MC-Tyr-His-aminoh 

4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-(2S-Hydroxy-3S-MC-Phe-His-amino-4- 

cyclohexyl-butyl)-phosphorsfiure-monoamid- 

diethytester. 



Beispiel 3 

Analog Beispiel 2 erhalt man aus N-[2S- 
Hydroxy-3S-MC-Phe-(imi-BOM-His)-amino-4- 
cyclohexyl-butylJ-carbaminsSureisopropylester [F. 
101-105°: erhaltlich durch Reaktion von 1-Amino- 
3S-BOC-amino-4-cyclohexyl-butan-2S-ol mit Ch- 
lorameisens&ureisopropylester zu N-[2S-Hydroxy- 
3S-BOC-amino-4-cyclohexyl-butyl> 
carbaminsSureisopropylester, Abspaltung der BOC- 
Gruppe, Reaktion mit BOC-<imi-BOIvt-His}-OH zu 
N-[2S-Hydroxy-3S-BOC-{imi-BOM-His)-amino-4- 
cyclohexyl-butyl^carbamins&ureisopropylester. er- 
neute Abspaltung der BOC-Gruppe und Reaktion 
mit MC-Phe-OH] den N-[2S-Hydroxy-3S-(MC-Phe- 
His-aminoH-cyclohexyl-butylJ- 
carfcaminsaureisopropy lester, F. 90-92°. 

Analog erhSIt man aus N-[2S-Hydroxy-3S- 
BOC-Phe-(imi-BOM-His)-amino-4-cyclohexyl-butyl]- 
carbaminsMureisopropylester (F. 119-122°) den N- 
[2S-Hydroxy-3S-BOC-Phe-His-amino-4-cyclohexyl- 
butyl]-carbaminsaureisopropylester, F. 170°. 

Analog erhSIt man: 

N-[2S-Hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His-aminoH- 

cyclohexyl-butylJ-carbaminsSureethylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His-amino)-4- 

cyciohexyl-butylJ-carbaminsMureethyl st r 

N-[2S-Hydroxy3S-(BOC-Phe-His-aminoH- 

cyclohexyl-butylJ-carbaminsSureethylester 
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N-[2S-Hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butyl]-carbamins5ureethylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butylj-carbaminsaureethylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(MC-Phe-His-amino)-4- s 

cyclohexyl-butylj-carbaminsaureethylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His-amino)-4- 

cyciohexyl-butylj-carbaminsaureisopropylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butylj-carbaminsaureisopropyiester to 

N-[2S-Hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His-aminoH- 

cyclohexyl-butylj-carbamins&ureisopropylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butylJ-carbaminsSureisopropyiester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(N f N-dimethylcarbamoyl-Phe- 75 

His-amino)-4-cyclohexyl-butyl]- 

carbaminsaureisopropylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(N,N-dimethylcarbamoyl-Phe- 

His-amino)-4-cycIohexyl-butyl]- 

carbaminsaureisopropylester 20 

N-[2S-Hydroxy-3S-(isopropylsulfonyl-Phe-His- 

am ino)-4-cyclohexy l-buty I]- 

carbamtnsaureisopropylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(morpholinosulfonyhPhe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butylh 25 

carbaminsaureisopropylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butyi]-carbaminsaureisobutylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butylj-carbaniinsaureisobutylester 30 

N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-birtylj-carbaminsaureisobutylester, F. 

147-149° 

N-[2S-Hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexyl-butyij-carbaminsaureisobutyiester 35 
N-[2S-Hydroxy-3S-{IPNC-Phe-His-aminoH- 
cyclohexyl-butyl]-carbaminsaureisobutylester 
N-[2S-Hydroxy-3S-<MC-Phe-His-amino)-4- 
cyciohexyl-butyl]-carbaminsaureisobuty tester 
N-[2S-Hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His-amino)-4- 40 
cyclohexyl-butylhcarbaminsaureisopentylester 
N-[2S-Hydroxy-3SKIPOC-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexyl-butylhcarbaminsaureisopentylester 
N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexyl-butylhcarbaminsaureisopentyiester 45 

N-[2S-Hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His-amino)-4- 

cyciohexyl-butylj-carbaminsaureisopentylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His-amino>-4. 

cyclohexyl-butylj-carbaminsaureisopenty tester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(MC-Phe-His-amino)-4- so 

cyclohexyl-butyl]-carbaminsaureisopenty tester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butylj-carbaminsaurecyclohexyiester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butyl]-carbaminsaurecycloh xyiester 55 

N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 

cycioh xyl-butyl]-carbaminsaurecyclohexyl ster 

N-[2S-Hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His-amino)-4- 



cyclohexyl-butylhcarbaminsSurecyclohexylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His-aminoH- 

cyclohexyl-butylj-carbaminsaurecyclohexylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(M(>Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butyl]-carbaminsaurecyclohexylester 

N-f2S-Hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butyfj-carbaminsaurebenzylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His*amino)-4- 

cyclohexyl-butyil-carbaminsaurebenzylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butylhcarbaminsaurebenzylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His-aminoH- 

cyclohexyl-butyfl-carbaminsaurebenzyiester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His-amino)-4- 

cyciohexyl-butyl]-carbaminsaurebenzylester 

N-{2S-Hydroxy-3S-(MC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butylj-carbanninsaurebenzylester 



Beispiel 4 

Analog Beispiel 2 erhalt man aus N-(1- 
Metrtoxycarbonyl-3-methyl-butyl)-N'-[2S-hydroxy- 
3S-(BOC-Phe-(imi-BOM-His)-amino)-4-cyclohexy!- 
butyl]-hamstoff [F. 177-179°; erhaltlich durch Reak- 
tion von 1-Amino-3S-BOC-amino-4- 

cyciohexylbutan-2S-ol mit 1 S-Methoxycarbonyi-3- 
methyl-butyl-isocyanat in THF (2 Std. bei 20°) zu 
N-(1S-Methoxycarbonyl-3-methyl-butyl)-N'-(2S- 
hydroxy-3S-BOC-amino-4-cyclohexylbutyl)- 
hamstoff (F. 128-129°), Abspaltung der BOC-Grup- 
pe, Reaktion mit BOC-(imi-BOM-His)-OH zu N-(1 S- 
Methoxycarbonyl-3-methylbutyl)-N'-[2S-hydroxy- 
3S-BOC-(imi-BOM-His)-amino-4-cyclohexyl-butyl]- 
hamstoff (F. 73°), erneute Abspaltung der BOC- 
Gruppe und Reaktion mit BOC-Phe-OH] den N-{1 S- 
Methoxycarbonyl-3-methyl-butyl)-N'-[2S-hydroxy- 
3S-(BOC-Phe-His-amino)-4-cyclohexyl-butyl]- 
hamstoff. F. 180-182° (Zersetzung). 

Analog erhalt man aus N-{1S-Methoxycarbonyl- 
3-methylbutyl)-N'-t2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-(imi- 
BOM-His)-arnino-4-cyclohexy l-buty I]-harnstoff (F. 
87-88°) den N-(1 S-Methoxycarbonyl-3-methyl- 
butyl)-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexyl-butyl]-hamstoff, F. 171-172°. 

Analog erhalt man: 
N-(1S-Carbamoyl-3-methyl-butyl)-N'-[2S-hydroxy- 
3S-(BOC-Phe-His-amino)-4-cyclohexyl-butyI]- 
harnstoff. 



Beispiel 5 

Analog Beispiel 2 erhalt man aus N-[1S-N-(3- 
Amino-5.6-dim thyl-pyrazin-2-ylm thyl)-carbamoyl- 
3-methyl-butylhN'-[2S-hydroxy-3S-BOC-Phe-(imi- 
B0M-His)-amino-4-cyclohexy l-buty l]-harnstoff [F. 
211-213°; erhSltlich durch Verseifung von N-(1S- 
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Methoxycarbonyl-3-methyl-butyl)-N'-(2S-hydroxy- 
3S-BOC-amino-4-cyciohexyi-butyI)-hamstoff mit 2 n 
NaOH in Dioxan zu N-(1 S-Carboxy-3-methyl-butyl)- 
N'-(2S-hydroxy-3S-BOC-amino-4-cycloh xyl-butyl)- 
harnstoff (F. 145-147°), Umsetzung mit 2- 
Aminomethyl-3-amino-5,6-dimethyl- 
pyrazin/DCCI/HOBt zu N-[lS-N-{3-Amino-5,6- 
dimethyl-pyra2in-2-ylmethyl)-carbamoyl-3-methyl- 
butylhN-{2S-hydraxy-3S-BOC-amino-4-cyclohexyl- 
butylhharnstoff (F. 105-106°), Abspaltung der 
BOC-Gruppe. Reaktion mit BOC-(imi-BOM-His)-OH 
zu N-[1 S-N-(3-Amino-5,6-dimethyl-pyrazin-2-yl"me- 
thyl)-carbamoyf-3-methyl-butyl}-N-[2S-hydroxy-3S- 
BOC-(imi-BOM-His)-amino-4-cyclohexyl-butylJ- 
harnstoff (F. 184-186°), emeute Abspaltung der 
BOC-Gruppe und Reaktion mit BOC-Phe-OH] den 
N-[1 S-N-(3-Amino-5,6-dimethyl-pyrazin-2-ylmethyl)- 
carbamoyl-3-methyi-butyl]-N'-[2S-hydroxy-3S- 
(BOC-Phe-His-aminoH-cyclohexyi-butyll-harnstoff, 
F. 177-179°. 

Analog erhSIt man: 
N-[1 S-N-(5-Tetrazolyl-methyl)-carbamoyl-3- 
methylbutylhN'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 
aminoH-cyciohexyl-butylJ-harnstoff 
N-[1 S-N-{2-Pyridyl-methyl)-carbamoyl-3- 
methylbutyl]-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Prie-His- 
amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 
N-[1 S-N-(3-Pyridyi-methyl)-carbamoyl-3- 
methylbutylhN'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 
amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 
N-[1S-N-(2-{4-Pyridyl)-ethyl)-carbamoyl-3- 
methyibutyl]-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 
aminoH-cyciohexyl-butyiJ-harnstoff 
N-[1 S-N-(2-Hydroxy-4,6-dimethyl-3-pyridylmethyl)- 
carbamoyl-3-methylbutyl]-N'-t2S-hydrbxy-3S-(BOC- 
Phe-His-amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 
N-[1S-N-(2-Methyl-4-amino5-pyrimidylmethyl)- 
carbamoyl-3-methylbutyl]-N-[2S-hydroxy-3S-(BOC- 
Phe-His-amino)-4-cyclohexyl-butyl>hamstoff. 



Beispiel 6 

Analog Beispiel 2 erhSIt man aus N-[2S- 

Hydroxy-3S-(BOC-Phe-(imi-BOM-His)-amino)-4- 
cyclohexyl-butylj-isopropylsulfonamid [erhaltlich 
durch Reaktion von 2S-BOC-amino-3-cyclohexyl- 
propanal mit Trimethylsilylcyanid/ZnJ 2 in THF bei 
0° zu 2-Hydroxy-3S-BOC-amino-4-cyciohexyi-buty- 
ronitril (Gemisch der 2S-und 2R-Epimeren), Umset- 
zung mit Dimethyl-tert.-butyl-silyl-chlorid/lmidazol 
in DMF bei 20° und anschlieBende 
chromatographische Trennung zu 2S-Dimethyl- 
tert.-butyl-silyioxy-3S-BOC-amino-4-cyclohexyl- 
butyronitril (F. 83-85°; daneben das 2R-Epimere, F. 
113-114°), Reaktion mit Raney-Ni in 10%igem 
methanolischem NH3 bei 5 bar und 60° zu 2S- 
Dimethyl-tert.-butylsilyloxy-3S-BOC-amino-4- 



cyclohexyl-butylamin (OI), Umsetzung mit Tetrabu- 
tylammoniumfluorid in THF bei 20° zu 1-Amino-3S- 
BOC-amino-4-cyclohexyl-butan-2S-ol. Reaktion mit 
Isopropylsulfonylchlorid in CHCbfPyridin bei 5° zu 

s N-(2S-Hydroxy-3S-BOC-amino-4-cyclohexyl-butyl- 
isopropylsulfonamid (F. 156°) und Aufbau der 
Peptid-Seitenkette analog Beispiel 2] das N-[2S- 
Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4-cyciohexyl- 
butyl]-isopropylsulfonamid, F. 117° (Zersetzung). 

10 Analog erhMIt man; 

N-[2S-Hydroxy-3S-(MC-Phe-His-aminoH- 
cyciohexyl-butylj-thiohamstoff 
N-[2S-Hydroxy-3S-(BOf>Phe-His-am!no)-4- 
cyclohexyl-butylj-methylsulfonamid, F. 170° 

75 N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC>Phe-His-amino)-4- 
cyclohexyl-butylj-ethylsulfonamid 
N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-aminoH- 
cyclohexyl-butyl]-cyclohexylsulfonamid 
N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 

20 cyclohexyl-butyl]-phenyisulfonamid 

N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexyl-butylhsuifamid 
4-[N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexyl-butylhaminosulfonyl]-morpholin 

25 N-[2S-Hydroxy-3S-<IPOC-Phe-His-amino>-4- 
cyclohexyl-butylj-isopropylsulfonamid, F. 156° 
N-[2S-Hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexyl-butylj-isopropylsulfonamid 
N-[2S-Hydroxy-3S-(MC-Phe-His-aminoH- 

30 cyclohexyl-butylj-isopropylsulfonamid. 



Beispiel 7 

35 Bne Losung von 4.77 g N-[1 S-N-(3-Amino-5 t 6- 

dimethyl-pyrazin-2-ylmethyl)-carbamoyl-3-methyl- 
butylhN-(2S-hydroxy-3S-amino-4-cyclohexyl- 
butyl)-harnstoff in 60 ml Dichlormethan wird mit 
1,01 g N-MethylmorphoJin versetzt. Unter ROhren 

40 gibt man 3,22 g BOC-Phe-Gly-OH, 1.35 g HOBt 
und eine L6sung von 2,06 g DCCI in 50 ml Dichlor- 
methan hinzu. rUhrt 14 Std. bei 4°, filtriert den 
ausgefailenen Dicyclohexylhamstoff ab. dampft das 
Filtrat ein, arbeitet wie Qblich auf und erhSIt N-[1S- 

46 N-(3-Amino-5.6-dimethyl-pyrazin-2-ylmethyl)- 

carbamoyl-3-methylbutylhN'-{2S-hydroxy-3S-BOC- 
Phe-Gly-aminch^-cyclohexyl-butylhhamstoff, F. 
132° (Zersetzung). 
Analog erfialt man: 

so N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Abu- 
amino)-4-cyclortexyl-butyl]-harnstoff 
N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Abu- 
amino)-4-cycIohexyl-butyl]-harnstoff 
N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-<BOC-Phe-Gly- 

55 amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Gly- 

amino)-4-cycioriexyl-butyi>hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-N-Me- 
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His-amino)-4-cyciohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N < -[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-N-Me-His- 

amino)-4-cyclohexyl-bLrtyl]*hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Leu- 

amino)-4-cyclohexyf-butyl]-hamstoff s 

N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Leu- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Met- 

amino)-4-cyclohexyl-butyf]-harnstoff 

N-lsopropyi-N'-[2S-hydroxy-3S-{MC-Phe-Met- 10 

amino)-4-cyclohexyl-butyI]-harnstoff 

N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Nie- 

aminoH-cyclohexyl-butylhhamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Nie- 

amino)-4-cycIohexy!-butyl]-harnstoff is 

N-isopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Phe- 

aminoH-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 

N-IsopropyI-N'-t2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Phe- 

amino)-4"Cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-(3-Pyr)- 20 

amino)-4-cyclohexyl-butyl>harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-(3-Pyr)- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl)-harnstoff 

N-!sopropyl-NH2S-hydroxy«3S-(BOC-Phe-Trp- 

aminoM-cyclohexyl-butylJ-hamstoff 25 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Trp- 

amino)-4-cyclohexyl-butyI]-harnstoff 

N-lsopentyhN-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Abu- 

amino)-4-cycIohexyl-butyl}-harnstoff 

N-!sopenty!-N-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Abu- 30 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Gly- . 

aminoH-cyciohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Gly- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 35 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{BOC-Phe-N-Me- 

His-amino)-4"Cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-{MC-Phe-N-Me-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-isopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Leu- 40 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]*harnstoff 

N-lsopentyi-N-[2S-hydroxy-3S-{MC-Phe-Leu- 

aminoH-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Met- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 45 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Met- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl>hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Nle- 

amino)-4-cyclohexyl-butyi]*harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Nle- so 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Phe- 

aminoH-cyciohexyl-butylJ-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydFOxy-3S-(MC-Phe-Phe- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 55 

N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-(3-Pyr)- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-(3-Pyr)- 



aminoH-cyclohexyl-butylJ-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{BOC-Phe-Trp- 

amino)-4-cyciohexyl-butyl}-harnstoff 

N-!sop8ntyl-N-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Trp- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff. 



Beispiel 8 

Analog Beispiel 4 erhSlt man aus BOC-Phe-OH 
und N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(H-Gly-amino)- 
4-cyclohexyl-butyi]-hamstoff [erhaltlich durch Reak- 
tion von BOOGIy-OH mit N-lsopentyl-N'-{2S- 
hydroxy-3S-amino-4-cyclohexyl-butyl)-harnstoff zur 
3S-BOC-Gly-amino-verbindung und nachfolgende 
Abspaitung der BOC-Gruppe] den N-lsopentyl-N - 
[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Gly-Arnino)-4- 
cyciohexyl-butyl]-hamstoff. 



Beispiel 9 

Eine Losung von 1 g N-lsopentyl-N'-(2S- 
hydroxy-3S-BOC-Phe-His-amino-4-cyclohexyl- 
butyl)-hamstoff in 20 ml 4 n HCI in Dioxan wird 30 
Min. bei 20° gerUhrt und dann eingedampft. Man 
erh§!t N-lsopentyi-N'-(2S-hydroxy-3S-H-Phe-His- 
amino-4-cyclohexy!-butyl)-harnstoff. 

Analog erh§it man durch Spattung der entspre- 
chenden N-BOC-Derivate: 
N-(1-Methoxycarbonyl-3-methylbutyl)-N / -(2R- 
hydroxy-3S-H-Phe-His-amino-4-cyclohexyl-butyl)- 
harnstoff. 

N-(i-Methoxycarbonyl-3-methylbutyl)-N'-(2S- 

hydroxy-3S-H-Phe-His-amino-4-cyclohexyl-butyl)- 

harnstoff 

N-[1-N-(3-Amino-5,6-dimethylpyrazin-2-yimethyl)- 

carbamoyl-3-methyl-butyl]-N'-(2S-hydroxy-3S-H- 

Phe-Gly-amino-4-cyclohexyl-butyl)-riarnstoff 

N-sek.-Butyl-N-(2S-hydroxy3S-H-Phe-His-amino- 

4-cyclohexyl-butyl)-harnstoff 

N-[1-N-(3-Amino-5 t 6-dimethylpyrazin-2-yimethyl)- 

carbamoyl-3-methyl-butyl]-N'-(2S-hydroxy-3S-H- 

Phe-amino-4-cyclohexyI-buty!)-harnstoff 

N'-(2S-Hydroxy-3S-H-Phe-His-amino-4-cyclohexyl- 

butyl)-carbamjnsaure-isopropylester 

N-isopropyl-N'-(2S-hydroxy-3S-H-Phe-His-amino-4- 

phenylbutyl)-harnstoff 

N-lsopropyl-N-(2S-hydroxy-3S-H-Phe-His-amino-4- 
cyclohexyibutyl)-hamstoff ' 
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Beispiel 10 

Man lost 1 g N-lsopentyi-N'-(2S-hydroxy-3S- 
CBZ-Phe-His-amino4-cyclohexyl-butyl)-harnstoff in 
15 ml Ethanol. hydriert 3 Std. an 0,5 g 10%ig. Pd- 
C bei 20° und 1 bar, fitoiert, dampft ein und erhSIt 
nach chromatographischer Reinigung N-lsopentyl- 
N'-(2S-hydroxy-3-H-Phe-His-amino-4-cyclohexyl- 
butyl)-harnstoff. 



Beispiel 1 1 

Analog Beispiel 2 erhalt man durch Hydroge- 
nolyse der entsprechenden imi-BOM-His-Verbin- 
dungen: 

N-[2S-Hydroxy-3S-{BOC-Phe-His-amino)-4- 

cyciohexyl-butylj-benzylsulfonamid 

N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino>-4- 

cyciohexyl-butylj-isobutyisulfonamid 

N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butylj-butylsulfonamid 

N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-aNal-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butylj-isobutylsulfonamid 

4-[N-(2S-Hydroxy-3S-(tert.-butylac8tyl-Phe-His- 

amino)-4-cyciohexyl-butyl)-aminosulfonyl]- 

morpholin 

4-[N-(2S-Hydroxy-3S-(morpholinoacetyl-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl)-aminosulfonyIJ- 

morpholin 

N-[2S-Hydroxy-3S-<morpholinoacetyl-Phe-His- 

aminoH-cyclohexyl-butylHsobutylsulfonamid 

N-[2S-Hydroxy-3S-{morpholinoacetyl-Phe-N-Me- 

His-aminoH-cyciohexyl-butyl)-benzylsulfonamid 

N-[2S-Hydroxy-3S-{IPOC-Phe-N-Me-His-aminoH- 

cyclohexyl-butyl)-benzylsuffonamid. 

Die nachstehenden Beispieie betreffen 
pharmazeutische Zubereitungen. 



Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g N-lsopentyl-N'-[2S- 
hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-ammo)-4-cyc)ohexyl- 
butyl]-harnstoff und 5 g Dinatriumhydrogenphos- 
phat in 3 I zweifach destilliertem Wasser wird mit 2 
n SalzsSure auf pH 6.5 eingestellt, steril filtriert, in 
Injektionsglaser abgefullt unter sterilen Bedingun- 
gen iyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In- 
jektionsglas enthalt 500 mg Wirkstoff. 



Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 500 g N-sek.- 
Butyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-aminoH- 
s cyclohexyl-butylj-hamstoff mit 100 g Sojalecithin 
und 1400 g Kakaobutter. gieflt in Formen und laflt 
erkalten. Jedes Suppositorium enthSIt 500 mg 
Wirkstoff. 

w 

Anspruche 

1 . AminosSurederivate der Formel I 
X-2-NR2-CHR3-CHOH-(CH2)„-NR 4 -E-Y I 
75 worin 

X H, Ri-0-C m H 2m -CO-. R'-C mH 2m -0-CO-, R 1 - 
C m H 2m -CO-, R'-SOrOder (R^CmH^LfR'-Cp H 2p )- 
C r H 2r -CO-. 

2 1 bis 4 peptidartig miteinander verbundene Ami- 
20 nosaurereste ausgewahlt aus der Gruppe beste- 

hend aus Abu, Ada. Ala, Arg, Asn, Asp, Bia, Cal, 

Dab, Gin. Glu. Gly, His. Hph. N(im)-Alkyl-His. lie. 

Leu. tert.-Leu. Lys. Met, aNal, 0Nal, Nbg, Nle, Om. 

Phe, Pro. Pyr. Ser. Thr. Tic, Trp, Tyr und VaJ. 
25 E -CONH-, -CSNH-, -COO-, -SOr. -SOzNH-oder 

-PO(OAKK 

Y R5 f -(CHRVCOOR 6 Oder -(CHRVCONRW, 
R\ R 3 . R 6 , R 7 und R 8 jeweils H. A, Ar, Ar-alkyl, Het, 
Het-alkyl, unsubstituiertes oder ein-oder mehrfach 

30 durch A. AO und/oder Hal substituiertes Cycloalkyl 
mit 3-7 C-Atomen, Cycloalkyialkyl mit 4-1 1 C-Ato- 
men, Bicycioalkyl oder Tricycioalkyl mit jeweils 7- 
14 C-Atomen, Bicycloalkylaikyl oder Tricycloalky- 
lalkyl mit jeweils 8-18 C-Atomen, 

35 R 2 und R 4 jeweils H oder A, 

R 5 H, A, Ar. Ar-alkyi, Cycloalkyl mit 3-7 C-Atomen 
oder Cycloalkyialkyl mit 4-11 C-Atomen, 
L CH oder N. 

m, p und r jeweils 0. 1. 2, 3, 4 oder 5, 
40 n 1 oder 2 ( 
s 0 oder 1 , 

Ar unsubstituiertes oder ein-oder mehrfach durch 
A, AO, Hal, CF*. OH und/oder NH 2 substituiertes 
Phenyl oder unsubstituiertes Naphthyl. 

45 Het einen gesSttigten oder ungesSttigten 5-oder 6- 
giiedrigen heterocyclischen Rest mit 1-4 O- 
und/oder S-Atomen, der mit einem Benzolring kon- 
densiert und/oder ein-oder mehrfach durch A, AO, 
Hal. CF* HO. OjN, Carbonylsauerstoff, H 2 N, HAN, 

50 A2N. AcNH. AS, ASO, ASO2. AOOC, CN. H2NCO, 
H2NSO2. ASO2NH, Ar, Ar-alkenyl, Hydroxyalkyl 
und/oder Aminoalkyl mit jeweils 1-8 C-Atomen sub- 
stituiert sein kann und/oder dessen N-und/oder S- 
Heteroatome auch oxydiert sein konnen, 

55 Hal F. CI. Br oder J, 

Ac A-CO-, Ar-CO-oder A-NH-CO-. 

-alkyl-eine Alkylengruppe mit 1-8 C-Atomen und 

A Alkyl mit 1-8 CrAtomen bedeuten, 
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E-Y auch Pyrrolidinocarbonyl, Piperidinocarbonyl, 
Morpholinocarbonyl, Pyrrolidinosulfonyl, Piperidino- 
suffonyl der Morpholinosulfonyl bedeuten kann, 
worin ferner an Steli einer oder mehrer r -NH-CO- 
Gruppen auch eine oder mehrere -NA-CO-Gruppen 
stehen konnen, 
sowie deren Salze. 

2. a) N-lsopropyl-N'-(2S-hydroxy-3S-IPOC-Phe- 
His-amino-4-cyclohexyl-butyi)-hamstoff; 

b) N-!sopropyI-N'-(2S-hydroxy-3S-BOC-Phe-His- 
amino-4-cyclohexyl-butyl)-harnstoff; 

c) N-lsopropyl-N'-(2S-hydroxy-3S-BOC-Phe-His- 
amino-4-phenyi-butyl)-harnstoff; 

d) N-sek.-Butyl-NW2S-hydroxy-3S-BOC-Phe-His- 
amino-4-cyciohexyl-butylhharnstoff; 

e) N-lsopentyl-N'-(2S-hydroxy-3S-BOC-Phe-His- 
amino-4-cyclohexyl-butyl)-hamstoff; 

f) N-(1 S-Methoxycarbonyl-3-methylbuty l)-N -(2S- 
hydroxy-3S-BOC-Phe-His-amino-4-cyclohexyl- 
butyi)-hamstoff; 

g) N-(1 S-Methoxycarbonyl-3-methylbutyl)-N -(2R- 
hydroxy-3S-BOC-Phe-His-amino-4- 
cyclohexy!butyl)-harnstoff; 

h) N-[1 S-N-tS-Amino-S^dimethylpyrazin^-ylme- 
thyl)-carbamoyl-3-methylbutyI]-N'-{2S-hydroxy-3S- 
BOC-Phe-Gly-amino-4-cyclohexyl-butyl)-harnstoff; 

i) N-[1 S-N-(3-Amino-5,6-dimethyipyrazin-2-ylme- 
thyi)-carbamoyl-3-m6thyibutyl]-N-(2S-hydroxy-3S- 
BOC^-Phe-His-amino-4-cyclohexyl-butyl)-harnstoff; 

j) N-(2S-Hydroxy-3S*morpholinocarbonyl-Phe-His- 

amino-4-cyclohexyi-butyl)-carbaminsaure- 

isopropylester; 

k) N-(2S-Hydroxy-3S-BOC-Phe-His-amino-4- 
cyc!ohexyl-butyl)-carbaminsaure-isopropylester. 

3. Verfahren zur Herstellung eines Ami- 
nosaurederivats der Formel I sowie von seinen 
Salzen, dadurch gekennzeichnet dafl man es aus 
einem seiner funktionellen Derivate durch Behan- 
dein mit einem solvolysierenden oder hydrogenoly- 
sierenden Mittel in Freiheit setzt oder dafl man eine 
Verbindung, die der Formel I entspricht, aber an 
Steile von H-Atomen eine oder mehrere zusatzliche 
C-C-und/oder C-N-und/oder C-O-Bindungen 
und/oder O-Atome enthalt. reduziert 

oder dafl man eine Carbonsaure der Formel II 

X-G 1 -OH II 

worin G 1 (a) Z\ 

(b)Z 

bedeutet 

mit einer Aminoverbindung der Formel III 
H-G 2 III 

worin G 2 (a) -Z 2 -NR 2 -CHR3-CHOH-(CH2) n -NR 4 -E-Y, 
(b) -NR 2 -CHR 3 -CHOH-(CH2) n -NR 4 -E-Y und 
Z 1 + Z 2 zusammen Z bedeuten 
umsetzt, 

und dafl man gegebenenfalls in einer Verbindung 
der Formel I eine funktionell abgewandelte Amino- 
und/oder Hydroxygruppe durch Behandeln mit sol- 



volysierenden oder hydr genolysierenden Mitteln 
in Freiheit setzt und/oder einen Rest Y durch Be- 
handeln mit v r sternd n, solvolysi r nden, acylie- 
renden oder amidier nden Mitteln in ein n ander n 
5 Rest Y umwandelt und/oder eine Verbindung der 
Formel I durch Behandeln mit einer SSure in eines 
ihrer Salze GberfUhrt 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer 
Zuberertungen, dadurch gekennzeichnet dafl man 

io eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihres 
physiologisch unbedenklichen Salze zusammen mit 
mindestens einem festen, fiussigen oder 
halbflQssigen Trager-oder Hilfsstoff und gegebe- 
nenfalls in Kombination mit einem oder mehreren 

75 weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosie- 
rungsform bringt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeich- 
net durch einen Gehalt an mindestens einer Ver- 
bindung der Formel I und/oder einem ihrer 

20 physiologisch unbedenklichen Salze. 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel I 
oder von deren physiologisch unbedenklichen Sal- 
zen bei der Bekampfung der reninabhangigen 
Hypertension oder des Hyperaldosteronismus. 

25 7. Verwendung von Verbindungen der Formel I 
oder von deren physiologisch unbedenklichen Sal- 
zen zur Herstellung eines Arzneimittels. 
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